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 RESUMEN 
 
En el presente documento se presenta el estudio de agregación y adsorción entre modelos de mucinas 
(principal componente del mucus humano) en solución y mucina - polímero, mediante ensayos de simulación 
soportados en el método de Dinámica Partícula Disipativa (DPD). Este técnica a meso-escala aplica una 
aproximación de grano grueso (coarse grained), despreciando los detalles a nivel atómico y modelando 
múltiples átomos en una esfera sencilla (bead), con el fin de extender la escala de tiempo necesaria para simular 
fenómenos como adsorción a nivel de nanómetros.  Para el desarrollo del proyecto se llevó a cabo un diseño 
experimental que permitió la identificación de los tamaños de caja de simulación, y selección de parámetros 
estructurales, seguidamente fueron propuestos 3 modelos computacionales de mucina con diferentes niveles 
de refinamiento, y se evaluó su estabilidad estructural; empleando 2 de estos modelos se llevó a cabo un 
estudio de agregación en solución acuosa, encontrándose mecanismos y cinéticas de agregación típicas de 
sistemas proteicos reales que involucran agregaciones mediadas por asociaciones químicas. Finalmente se 
llevaron a cabo ensayo de adsorción de un modelo simplificado de la mucina en modelos de superficie, 
evidenciando la capacidad de la técnica para emular este tipo de fenómenos, y la influencia que tienen la 
naturaleza hidrofóbica de la superficie, en la orientación final que tomen las proteínas adsorbidas.     
Palabras Clave: Simulación molecular, mucinas, Dinámica partícula disipativa, agregación, bioadhesión. 
ABSTRACT 
 
This paper presents the study of aggregation y adsorption between models of mucin (the main component of 
human mucus) in solution y mucin with polymers, supported by simulation tests in Dissipative Particle 
Dynamics method (DPD). This technique applies a mesoscale coarse-grained approach dropping the atomic 
level detail y modeling multiple atoms in a single sphere (bead) in order to extend the timescale necessary to 
simulate phenomena such as adsorption nanometer level. To develop the project was carried out an 
experimental design that allowed the identification of the simulation box sizes, y selection of structural 
parameters, then three computational models were proposed mucin with different levels of refinement, y 
evaluated their structural stability , using 2 of these models was a study of aggregation in aqueous solution, 
finding mechanisms y kinetics of aggregation typical of real systems involving protein aggregation mediated by 
chemical associations. Finally conducted adsorption test of a simplified model of mucin in surface models, 
demonstrating the ability of the technique to emulate this kind of phenomena, y the influence of the 
hydrophobic nature of the surface in the final guidance take the adsorbed proteins. 
Keywords: Molecular simulation, mucin, dissipative particle dynamics, aggregation, bioadhesion 
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INTRODUCCIÓN 
 
La actual demanda de formas farmacéuticas más efectivas, ha generado un gran interés en el desarrollo de 
nuevos materiales, dentro de los cuales, los biopolímeros han tomado un especial auge debido a sus 
características de biodegradabilidad , biocompatibilidad, y la versatilidad que tienen para usarse en 
diferentes condiciones. Por otra parte, uno de los fenómenos que presentan interés en la formulación de 
nuevos dispositivos farmaceúticos, es la bioadhesión, entendida como la capacidad que tendría un 
producto para adherirse a un tejido vivo y que en muchos casos determina la funcionalidad de algunos 
medicamentos. En el caso de mucosas, el fenómeno se denomina mucoadhesión, y tiene como  ventaja 
que se aumenta el tiempo de residencia del sistema dentro del organismo, permitiendo una dosificación 
más eficiente del fármaco.  
Dentro del Grupo de Procesos Químicos y Bioquímicos del departamento de Ingeniería Química y 
Ambiental, se han adelantado estudios experimentales enfocados a una interpretación conceptual del 
mecanismo de bioadhesión. Entre  los aspectos investigados se encuentra la interacción polímero/mucina 
vía viscosimetría de soluciones diluidas, trabajos de adhesión, y experimentos in vivo. Estos resultados 
demuestran la eficiencia de algunos polímeros típicamente usados para aplicaciones biológicas (como los 
derivados del ácido láctico, el ácido hialurónico, celulosa, carbopol, alcohol polivinílico, entre otros), 
como materiales mucoadhesivos, y se puede inferir que este comportamiento es función de la interacción 
entre las moléculas de polímero y la glicoproteína mucina presente en el mucus. A partir de las 
mediciones realizadas, y de los estudios reportados en la literatura, los efectos macroscópicos observados 
en la mucina son función de una combinación de variables del entorno en el que estas se encuentran, 
constituido  principalmente por  agua y otros componentes propios de la fuente del mucus. En 
consecuencia, se plantea como un desafío  dilucidar los factores determinantes a nivel molecular de la 
interacción polímero mucina, para contribuir en una mejor  comprensión del fenómeno de bioadhesión.  
Una importante herramienta de amplio uso a nivel mundial en el campo farmacéutico es la Simulación 
Molecular, la cual ofrece ventajas como: a) disminución del número de experimentación in vivo y ex vivo 
necesaria, b) reducción de costos, c) posibilidad de estudiar fenómenos que no pueden ser abordados con 
las técnicas experimentales existentes, d) capacidad de explorar un mayor espectro de variables, gracias a la 
abstracción que brinda el modelo matemático y computacional de los sistemas reales, y, e) capacidad 
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predictiva de las interacciones entre biomoléculas previo a la experimentación. Estas simulaciones en 
general tienen limitaciones dependiendo de la simplicidad del modelo que se use para emular los sistemas 
reales, teniendo en la cuenta que entre más complejo sea este, los fenómenos se podrán reproducir con 
mayor precisión, pero requerirá un consumo computacional muy alto, lo cual hace técnicamente inviable 
abordar cierto tipo de sistemas con modelos que capturan la mayor cantidad de detalles (ej: simular 
complejos macromoleculares considerando el movimiento de los electrones en los átomos).  
Para el desarrollo de medicamentos ya  son  ampliamente utilizados métodos a escala ab- initio y atómica, 
como Dinámica Molecular  (MD), mecánica molecular cuántica (QMM) y Monte Carlo (MC), 
aplicándolos principalmente a la predicción de interacción y conformación de moléculas de fármacos y 
biomoléculas  en sistemas del orden de hasta 1 x 10E6 átomos para modelos a escala atómica.  Por otra 
parte,  la simulación de los fenómenos (viscosos, difusionales, asociaciones, separaciones de microfases, 
bioadhesión, etc)  que pueden ocurrir entre un biopolímero transportador de un fármaco y el ambiente 
biológico del cuerpo, no puede alcanzarse utilizando las técnicas ya mencionadas, requiriendo 
implementar modelos a meso-escala.    
Uno de los métodos a meso escala que se destacan en la actualidad es la Dinámica de Partícula Disipativa 
(DPD), por su aplicación en la simulación de sistemas poliméricos (principalmente copolímeros 
dibloque)  con muy buenos resultados, llegando a escalas de hasta micro segundos y varios nanómetros. 
En el campo biológico las investigaciones recientes han aplicado DPD, para el estudio (estático y 
dinámico) de membranas, lípidos y  micelas; evidenciando  el gran potencial que tiene está técnica para el 
estudio de complejos macromoleculares, y la necesidad de normalizar el ajuste de los parámetros de DPD 
en sistemas biológicos, y así contar con  modelos de biomoléculas a meso-escala. 
Teniendo en la cuenta lo anteriormente mencionado, el objetivo principal de la investigación descrita en 
el presente documento fue el planteamiento de un modelo simplificado de la proteína mucina y el 
desarrollo de un modelo computacional, mediante el uso del método de Dinámica de Partícula 
Disipativa, que permitiera representar las propiedades de agregación de la proteína en soluciones acuosas 
mediada por enlaces de azufre y la identificación de los fenómenos relacionados con su adsorción y 
desorción a polímeros mucoadhesivos. Para lograr este objetivo fue necesario construir un modelo de 
proteína que permitiera emular las principales características de la mucina real, así como identificar las 
condiciones de simulación adecuadas para poder representar los fenómenos que se deseaban estudiar, por 
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otra parte, para verificar la capacidad de la técnica de simulación y del modelo para reproducir 
adecuadamente los sistemas reales de mucina-polímero, se buscó caracterizar y describir los mecanismos 
de agregación y de adsorción entre modelos de mucina y mucina-polímero respectivamente. Para los 
polímeros se consideran  3 modelos de polímero con diferentes hidrofobicidades.  
El modelo de simulación aquí propuesto permitirá conceptualizar sobre la naturaleza de la interacción 
polímero  mucina, y dará un soporte para el desarrollo inteligente de polímeros mucoadhesivos; 
adicionalmente el planteamiento y validación posterior de este modelo de proteína facilita la simulación y 
estudio de otro tipo de fenómenos donde la mucina también está involucrada como el mecanismo de 
acción de cierto tipo de virus, la expresión de  algunas clases de cáncer, o problemas de infertilidad 
femenina. Vale la pena mencionar que debido a la complejidad del fenómeno de mucoadhesión y la alta 
demanda computacional que tiene la simulación de este tipo de sistemas, el modelo desarrollado debe 
seguir siendo refinado con el fin de poder emular el comportamiento reológico y la dependencia con el 
pH de los sistemas de mucinas, ya que esta es una de las principales maneras en que se pueden contrastar 
resultados experimentales con resultados obtenidos mediante simulaciones.  
El presente documento de investigación está constituido por 4 capítulos que exponen el trabajo llevado a 
cabo durante la investigación, de tal forma que cada uno de los capítulos esta auto-contenido y puede ser 
abordado independientemente. En el primer capítulo se presenta el estado del arte de la investigación en 
el campo de biomateriales, bioadhesión, y simulación molecular, así como las bases conceptuales 
necesarias para el entendimiento y desarrollo de la investigación acá expuesta.  En los capítulos 2 al 4 se 
presentan los resultados encontrados, de tal forma que cada uno de los capítulos contendrá su propia 
metodología, análisis de resultados y conclusiones asociadas con el eje temático central del capítulo; de 
esta forma en el capítulo 2 se abordará el modelamiento molecular a meso escala de las mucinas, 
describiendo desde la calibración del software, hasta las condiciones de simulación y las características del 
modelo configuracionalmente más estable. Seguidamente en el capítulo 3, se estudia el fenómeno de 
agregación de las mucinas, empleando los modelos de simulación propuestos, evaluando este 
comportamiento bajo diferentes condiciones experimentales  y proponiendo los posibles mecanismos bajo  
los cuales se asocian este tipo de proteínas. Finalmente, el capítulo 4  trata la simulación del fenómeno de 
adsorción de los modelos de mucina sobre superficies, presentándose el modelamiento llevado a cabo para 
20 
 
la implementación a meso escala de superficies y los comportamientos encontrados para el proceso de 
adsorción de las mucinas. 
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1. MARCO CONCEPTUAL 
 
Actualmente uno de los principales campos de investigación es el de nuevos materiales, buscando 
primordialmente obtener  propiedades físicas y químicas especiales (resistencia, compatibilidad biológica 
o reactividad química, ligeros, renovables, entre otros), que les permitan ser incorporados en diferentes 
sistemas biológicos o artificiales. Entre los diferentes materiales que se han estudiado existe un gran interés 
hacia los polímeros, específicamente los biopolímeros, debido  a la versatilidad  para ser empleados en 
diferentes sectores.  
Los biopolímeros, denominados así principalmente por su origen biológico, y en algunos casos por su 
aplicación final (sistemas biológicos como el cuerpo humano), evidencian crecimiento en su investigación 
debido al potencial para ser utilizados como: a). sustitutos de polímeros no biodegradables, b). implantes 
ortopédicos, c). dispositivos de liberación controlada de fármacos, entre otros, gracias a las propiedades de 
biocompatibilidad y degradabilidad. El grupo de investigación  de Procesos Químicos y Bioquímicos de la 
Universidad Nacional de Colombia ha desarrollado trabajos relacionados con biomateriales, enfocados a 
síntesis de polímeros biodegradables (Rincón, 2009), (Gaona, 2010), bioadhesión (Vallejo, 2010) e 
implantes ortopédicos (Sierra, 2007), (Plazas, 2010). 
Los materiales poliméricos presentan diversas posibilidades de aplicaciones farmacéuticas. Sin embargo, el 
uso de polímeros como potenciales transportadores de sustancias a través de matrices y como barreras en 
forma de películas, debe considerar entre otros: i) la compatibilidad con ambientes fisiológicos; ii) la 
estabilidad de los polímeros durante el tiempo que tarda la liberación; iii) las propiedades mecánicas 
cuando se encuentran cargadas con un fármaco; iv) la posibilidad de no presentar hinchamiento 
apreciable en medios acuosos y a temperaturas del orden de 37°C; v) la facilidad para su manufactura y vi) 
el costo frente a otros sistemas terapéuticos farmacéuticos (Le Person et al., 1998) (Varga et al., 2005).   
La biodisponibilidad se define como la habilidad que tiene un fármaco de ser absorbido y alcanzar el sitio 
de acción en el cuerpo después ser administrado, por ende, una baja biodisponibilidad representa, para el 
compuesto activo una baja eficiencia en el cumplimiento de su objetivo (Smart, 2005). Se cree que la 
principal barrera en la absorción de un principio activo, cuando el medicamento es administrado en 
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forma oral, es el mucus intestinal, el cual principalmente ofrece protección para las células epiteliales y 
consiste en una membrana viscosa a través de la cual el fármaco debe difundirse para que pueda ser 
absorbido por la corriente sanguínea. Sin embargo, los aspectos relacionados con la absorción del fármaco 
en el organismo,  aún no están  claramente entendidos, y las interacciones moleculares entre el sistema de 
entrega del fármaco y la membrana celular siguen siendo objeto de estudio (Perilla and Vallejo, 2008).  
1.1 BIOADHESIÓN 
 
La bioadhesión se puede definir como el estado en el cual dos superficies, al menos una de naturaleza 
biológica se mantienen unidas por largos períodos mediante fuerzas interfaciales (Smart, 2005). Si la 
adhesión se da sobre una membrana mucosa, el fenómeno se denomina mucoadhesión. Los polímeros 
mucoadhesivos corresponden entonces, a macromoléculas sintéticas o naturales que son capaces de 
adherirse a estas superficies ya sea por un fenómeno de hidratación o por interacciones moleculares(Perilla 
and Vallejo, 2008).  
La bioadhesión de sistemas para liberación controlada de fármacos ofrece varias ventajas entre las que se 
pueden mencionar las siguientes (Hejazi and Amiji, 2003): 
 Largos tiempos de residencia de las dosis  en el estómago. Esto incrementa la absorción del 
fármaco  
 Altas concentraciones de fármaco en el sitio de adhesión - absorción, creando la fuerza impulsora 
para la captación por parte de la célula. 
 Inmediata fijación del sistema sin previa dilución, ni posible degradación. 
 Mejora la acción de antibióticos, contra cierto tipo de bacterias que colonizan el estomago. 
1.1.1 LA MUCINA 
 
Las mucinas son una familia de glicoproteínas de alto peso molecular,  altamente glicosiladas, producidas 
por algunos tejidos epiteliales en los vertebrados (Smart, 2005). Aunque algunas mucinas están unidas a la 
membrana debido a la presencia de dominios hidrofóbicos que favorecen su retención, la mayoría de las 
mucinas son secretadas sobre las superficies mucosas o como un componente de la saliva. Las mucinas 
poseen un núcleo lineal de proteínas, típicamente con un alto contenido de serina y treonina, que es 
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glicosidado por cadenas laterales de  oligosacáridos. En la parte terminal del núcleo se localizan 
subdominios ricos en cisteína, los cuales se conectan con otros por enlaces disulfuro intra- y/o 
intermoleculares. En la Figura 1 se muestra el esquema de la estructura de una mucina, donde se destacan 
sus principales dominios. 
 
FIGURA 1.  A), B) DOMINIOS QUE CONFORMAN LA ESTRUCTURA BÁSICA DE LA GLICOPROTEÍNA MUCINA, C), D). MONÓMERO DE 
MUCINA Y TRÍMERO DE MUCINA RESPECTIVAMENTE.(BANSIL AND TURNER, 2006) 
 
CARACTERÍSTICAS DE LA MUCINA 
 
Una de las principales cualidades que exhiben las mucinas es su  tendencia natural a agregarse y formar 
geles (Bansil et al., 1995), por lo cual gran número de investigaciones han sido realizadas al respecto 
empleando técnicas reológicas que han evidenciado este comportamiento en soluciones acuosas de mucina 
(Celli J, 2005). Algunos estudios reportan la formación del gel a temperaturas inferiores a 30 °C y 
concentraciones superiores a 14 mg por mililitro. Adicionalmente esta tendencia se ve ampliamente 
influenciada por el pH del medio, encontrándose incrementos reversibles de la viscosidad en soluciones de 
mucina, gelificándose a pH inferior a 4 (Bansil and Turner, 2006). 
La microscopia de fuerza atómica ha mostrado que mientras la mucina gástrica de cerdo existe como una 
molécula sencilla a pH 6 (alrededor de 400 nm), a pH inferior a 4 ésta tiende a agregarse (Bansil and 
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Turner, 2006). A pH 2 la mucina no tiene carga o tiene una baja densidad de carga, por lo cual las 
interacciones hidrofóbicas promueven la formación de agregados complejos. La formación de agregados 
de mucina depende entonces principalmente del pH al que se encuentre el medio ya que determinará la 
conformación de la molécula. De acuerdo con Bansil y Turner (Bansil and Turner, 2006), a pH superior 
a 4 la estructura de la mucina será del tipo ovillo aleatorio, debido a la formación de enlaces entre los 
grupos amino y ácido de las diferentes subunidades de la proteína, lo cual adicionalmente hace que los 
grupos hidrófobos de la molécula se oculten, como se ilustra en la Figura 2. Por otra parte, al reducir el 
pH de una solución de mucina por debajo de 4, la estructura característica es de tipo vara o gusano 
alargado,  las regiones hidrófobas son expuestas y se facilita la asociación entre diferentes monómeros 
mediante interacciones hidrofóbicas; en la Figura 2 adicionalmente se destaca el hecho de que la 
conformación que puedan alcanzar los agregados de mucina se ve influenciada por la cantidad de 
monómeros presentes. En la Figura 3 se presentan resultados experimentales encontrados para el radio 
hidrodinámico aparente de diferentes configuraciones de mucina en solución en función del pH y la 
concentración, haciéndose evidente que para el pH 4 al cual la molécula se puede considerar neutra, el 
tamaño de los agregados no se ve influenciado significativamente por variaciones en la concentración, 
mientras que a valores diferentes de acidez la carga que tenga la molécula induce una dependencia 
importante con la concentración.  
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FIGURA 2. ESQUEMA DE LAS POSIBLES CONFORMACIONES DE LA GLICOPROTEÍNA MUCINA (OVILLO ALEATORIO O RODILLO) EN 
FUNCIÓN DE LA ÁCIDEZ DEL MEDIO (BANSIL AND TURNER, 2006) 
 
 
FIGURA 3. COMPORTAMIENTO DEL RADIO HIDRODINÁMICO APARENTE PARA AGREGADOS DE MUCINA EN FUNCIÓN DEL PH Y LA 
CONCENTRACIÓN(NYSTRÖM ET AL., 2010) 
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Como ya se ha podido identificar previamente, la capacidad de las mucinas para formar agregados es una 
de las características más importantes que determina la funcionalidad de esta glicoproteína en el cuerpo, 
por tanto para un adecuado entendimiento del fenómeno de mucoadhesión, es de vital importancia una 
acertada comprensión con respecto a la naturaleza de agregación entre mucinas, previo a la asociación con 
superficies poliméricas. La formación de estos agregados de mucina debe seguir ciertos mecanismos típicos 
de sistemas proteicos; a continuación se discutirá brevemente el fenómeno de agregación de proteínas 
 
1.1.2 AGREGACIÓN DE PROTEÍNAS 
 
La eficacia y ciclo de vida de las proteínas pueden ser ampliamente limitados por la agregación que ocurra 
entre ellas. Estudiar el mecanismo que gobierna la agregación entre estas especies es de vital importancia 
con el fin de entender la relación entre la formación de agregados y su funcionalidad biológica. En la 
actualidad las nuevas técnicas experimentales han permitido aprender acerca de este fenómeno. 
Adicionalmente, las técnicas de simulación computacional brindan la posibilidad de estudiar nuevos 
escenarios y analizar fenómenos que no pueden ser vistos desde la experimentación. El entendimiento 
previo que se tiene actualmente acerca de los mecanismos de agregación permite formular estrategias y 
sistemas biológicos que combatan asociaciones no deseadas de proteínas o mejoren asociaciones que 
puedan tener interés en campos de la medicina o la farmacéutica (Wang and Roberts, 2010). 
La agregación de proteínas está ampliamente asociada con patologías humanas. Cerca de 40 enfermedades 
han sido ligadas con fenómenos de agregación de proteínas. Otra área donde es importante el manejo de 
la agregación de proteínas, concierne a la purificación, almacenamiento y administración de proteínas que 
contengan agregados, los cuales han demostrado estimular la respuesta inmune en el cuerpo (Wang and 
Roberts, 2010). Adicionalmente en algunos casos, la agregación puede no ser la causante de la 
enfermedad, sino la respuesta inmunológica del cuerpo ante esta como ocurre en el caso de las mucinas 
nasales que son sobreexpresadas en caso de una gripa, o en el estómago donde se asocia a ciertos tipos de 
cáncer. Por lo tanto una forma eficaz para prevenir y tratar numerosas enfermedades, sería poder 
identificar las características importantes de las proteínas que afectan su agregación y determinan el 
mecanismo por el cual éstas interactúan. Los estudios empíricos son la base fundamental para poder 
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entender cómo prevenir la agregación de proteínas, y a partir de esto se pueden proponer mecanismos a 
través de los cuales los diferentes estados de las proteínas promueven su agregación.  
Dos efectos importantes en la agregación de proteínas in vivo son los cambios químicos y las fluctuaciones 
térmicas. Sin embargo se ha evidenciado también que las células exponen una amplia gama de formas para 
contrarrestar estas agregaciones, empleando en ocasiones especies intermedias. Las configuraciones nativas 
de las proteínas así como las fuerzas de atracción y repulsión se originan por la variedad de grupos 
químicos en los extremos de las cadenas proteicas, los cuales en general buscan asociaciones 
energéticamente favorables. La mayoría de las interacciones que contribuyen en el plegamiento de 
proteínas son no covalentes, sin embargo enlaces covalentes entre grupos tiol de residuos de cisteína 
pueden ocurrir generando enlaces disulfuro. (Wang and Roberts, 2010) 
 
CARACTERÍSTICAS ESTRUCTURALES DE LOS AGREGADOS DE PROTEÍNAS 
 
A partir de una variedad de técnicas microscópicas se ha identificado en general algunas características 
morfológicas comunes de los agregados que se pueden categorizar como amorfas o fibrilares. La estructura 
de los agregados amorfos se ha asociado con asociaciones aleatorias entre grupos y hidrofóbicos de las 
proteínas cuando no se encuentran plegadas; en algunos casos estos agregados amorfos pueden tener 
inclusiones de proteínas con un orden definido. Los agregados fibrilares se asocian con la formación de 
formas estructuradas, encontrándose una amplia gama de longitudes, interconexiones y diámetros 
posibles. Las diferencias entre estos agregados se deben principalmente a la forma y condiciones en que 
hayan sido preparados. (Wang and Roberts, 2010) 
Algunas proteínas han mostrado rutas en las cuales a partir de sus estructuras monoméricas se forman 
oligómeros antes de evidenciar la conformación fibrilar, adicionalmente los oligómeros formados se 
caracterizan por tener números definidos de unidades de proteína. Dependiendo de la longitud de la 
cadena y el número de especies que participen en la oligomerización se pueden encontrar formas tanto 
abiertas como cerrada. En general se ha encontrado que diferentes proteínas pueden experimentar 
agregaciones intermedias similares que producen morfologías finales específicas diferentes. 
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MODELOS DE AGREGACIÓN 
 
Para describir la agregación, se han propuesto varios mecanismos los cuales son basados en las secuencias 
genéticas que han sido observadas. Los intermediarios metastables de monómero son responsables de la 
formación de agregados debido a que están parcialmente plegados exponiendo residuos que no son 
normalmente accesibles a otros grupos funcionales. Se ha encontrado a partir de los estudios sobre 
plegamiento de proteínas que una densidad mínima de contacto hidrofóbico es requerida para estabilizar 
cualquier estado condensado o inducir la agregación. En varias proteínas al parecer, las condiciones 
apropiadas para la agregación se encuentran cuando están parcialmente plegadas, sin embargo 
experimentalmente no es posible identificar si la agregación se produce solamente a partir de estados 
parcialmente plegados o si moléculas completamente desplegadas forman también agregados. 
Otro factor que se debe considerar en los modelos de agregación corresponde a las velocidades de 
asociación a diferentes concentraciones y condiciones para formar agregados de gran tamaño. 
Recientemente se ha encontrado que los estados nativos de las proteínas no son alcanzados de manera 
simple, ya que la proteína tiene una variedad de opciones a través de las cuales puede llegar a su 
conformación estable, por lo que las proteínas podrían imaginarse como un ensamble de posibles 
conformaciones. Tales modelos son basados en la mecánica estadística, en la cual los estados de mínima 
energía corresponden a una colección de estructuras nativas y plegadas alcanzadas a través de cualquier 
trayectoria que no sea energéticamente prohibida. La mayor dificultad en la interpretación de ese 
fenómeno radica en la inhabilidad para observar experimentalmente estas conformaciones individuales; 
actualmente,  una de las herramientas experimentales más importantes que puede ser usada es NMR, sin 
embargo en la práctica ese tipo de técnica puede ser costosa y requerir bastante tiempo para adquirir e 
interpretar los datos obtenidos, por lo cual el análisis computacional se ha presentado como una 
alternativa eficiente para explorar los mecanismos que involucran el plegamiento y agregación de 
proteínas. 
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RUTAS Y CINÉTICAS DE AGREGACIÓN 
 
El mecanismo general de agregación de proteínas se presenta en la Figura 4, en la cual se evidencia la 
complejidad del fenómeno que involucra múltiples etapas y se caracteriza por etapas reversibles e 
irreversibles, donde en cada uno de estos se tendrá una influencia definida sobre el mecanismo global de 
agregación. Adicionalmente al mecanismo presentado en la Figura 4, se ha ilustrado la posibilidad de 
modificar las etapas de formación de oligómeros, si en el sistema se incluyen componentes adicionales 
como superficies. 
 
FIGURA 4. ESQUEMA DEL MECANISMO GLOBAL DE AGREGACIÓN DE PROTEÍNAS (WANG AND ROBERTS, 2010). 
El mecanismo mostrado en la Figura 4 involucra etapas en las cuales el monómero inicialmente puede 
presentar plegamiento  en su estructura, y eventualmente  se asocia mediante fenómenos de nucleación 
para formar oligómeros de mayor peso molecular. Después de la nucleación los comportamientos de la 
agregación observada se pueden agrupar en tres categorías(Wang and Roberts, 2010): 
 Los agregados permanecen solubles pero no crecen significativamente. 
 Los agregados permanecen solubles pero crecen rápidamente a especies de alto peso molecular. 
 Los agregados se empiezan a Auto-ensamblar entre ellos, experimentando una separación de fases 
que puede ser evidente a nivel macroscópico. 
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En la tabla 1, de igual forma se presentan de modo más general diferentes mecanismos de agregación 
característicos que han podido ser identificados a partir de resultados experimentales, y se indican los 
órdenes de agregación  que permiten identificar dichos mecanismos.  
En general se encuentra que estos sistemas son difíciles de estudiar experimentalmente, por lo cual la 
información ha brindado diferentes técnicas computacionales ha permitido el diseño de experimentos 
tratables en las cuales se puede probar y refinar hipótesis sobre estructuras y mecanismos del fenómeno de 
agregación de proteínas. 
TABLA 1. RESUMEN DE VALORES CARACTERÍSTICOS EXPERIMENTALES PARA DISTINGUIR POSIBLES RUTAS DE AGREGACIÓN, CON BASE 
EN CINÉTICAS EN FUNCIÓN DEL PESO MOLECULAR MW Y/O LA FRACCIÓN REMANENTE DE MONÓMERO.  
Vía cinética Paso limitante de 
la velocidad 
Agregados solubles 
               
               
         
   
   
     
Limitada por el 
plegamiento 
    1 0 <1 d 
Limitada por la 
asociación 
          
 Crecimiento lento 2 1 2 -0 
 Polimerización en 
cadena rápida 
1 1 3/2 1 
 Polimerización por 
condensación 
rápida 
2 1 2 >>1 
Nucleación (y 
crecimiento) 
         
    
    
 Crecimiento lento x ≥ 2 x – 1 x -0 
 Polimerización en 
cadena rápida 
1 ≥1 ≥3/2 1 
 Polimerización por 
condensación 
rápida 
>1 ≥1 ≥2 >>1 
Químicamente 
controlada 
         
 Agregación no 
covalente 
1 0 f -0-  
 Polimerización por 
formación de 
enlaces disulfuro 
3/2 0 0 e 
Adaptada de Wang y Roberts, 2010 
a. Orden de reacción basado en dm/dt = -kobsm
v 
b. Orden de reacción basado en kobs ~  
 
 
c. Exponente de escala para el peso molecular del total de agregados como una función de la fracción 
másica de monómero convertido en agregado. 
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1.1.3 INTERACCIONES POLÍMERO – MUCINA - AGUA 
 
La interacción proteína-superficie polimérica y su posible efecto en el sitio de acción, es uno de los temas 
más importantes en el campo de los materiales bioadherentes, ya que estos determinarán la 
biocompatibilidad del polímero y la capacidad de permanecer en contacto con la superficie por períodos 
prolongados. Por tal razón, se encuentran un gran número de estudios enfocados al desarrollo de técnicas 
que permitan entender los mecanismos que ocurren a nivel molecular, donde la química de superficie 
influencia la orientación, conformación y organización de las proteínas adsorbidas. El entendimiento de 
estos procesos es crítico si se desea ir más allá del diseño de superficies  basado en  ensayo y error, y pasar a 
una propuesta donde se controle directamente la bioactividad de la proteína adsorbida y por consiguiente 
el control de la respuesta celular.  
Debido a la relevancia que tiene las interacciones proteína - superficie, en las décadas pasadas se han 
centrado esfuerzos en experimentos y modelos físicos relacionados con la adsorción de proteínas, teniendo 
como finalidad medir, predecir y entender los detalles de esta interacción. Gracias a estos desarrollos, hoy 
en día se conocen los factores que afectan la adsorción de proteínas en superficies hidrofóbicas y la 
interacción de superficies cargadas con entes de carga opuesta. Sin embargo, debido a la naturaleza del 
mecanismo submolecular y los reordenamientos estructurales, las múltiples interacciones entre  grupos 
funcionales de las proteínas, superficie del material y fluidos corporales son muy complejas y poco 
entendidas. Lo anterior evidencia la dificultad para predecir de manera precisa la conformación, 
organización y bioactividad de las proteínas, complicando el diseño de superficies con especificidad, al no 
poder predecir la interacción proteína superficie a nivel submolecular.(Raut et al., 2005) 
Aunque aún  no se conoce completamente los mecanismos de adsorción de la proteína a la superficie de 
biomateriales, los investigadores (Wang and Roberts, 2010) hace algunas décadas han logrado acercarse al 
entendimiento del proceso  complejo y multifacético de la interacción entre la superficie y la proteína. La 
adsorción de una proteína a una superficie se representa en la Figura 5, y puede ser descrita mediante las 
ecuaciones químicas 1 y 2. 
                       
  
 
  
 
      (1) 
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                (2)  
Donde: 
P: Proteína 
S: Superficie 
P.S: Proteína asociada con la superficie de forma reversible 
m, n, r, v: Coeficientes estequiométricos que indican la cantidad de moléculas de agua involucradas en el 
proceso. 
     : Proteína asociada con la superficie de forma irreversible. 
kr: Constante de velocidad de adsorción reversible 
kf:: Constante de velocidad de desorción 
ki: Constante de velocidad de adsorción irreversible 
 
 
 
FIGURA 5. PROCESO DE ADSORCIÓN DE UNA PROTEÍNA A UNA SUPERFICIE, (ADAPTADA DE (LATOUR, 2005)) 
   
El cambio conformacional de la segunda reacción irreversible, es asociado a un cambio en la energía libre, 
siendo esta menor en el estado final, puesto que la proteína tiende a agruparse según sus interacciones 
hidrofóbicas e hidrofílicas con la solución y la superficie del biomaterial. (Latour, 2005) 
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BIOPOLÍMEROS MUCOADHESIVOS 
 
De acuerdo con el tipo de interacciones que existen entre los polímeros y la mucina, estos se pueden 
clasificar de acuerdo con su mecanismo de enlace en no covalente y covalente (Perilla and Vallejo, 2008). 
En el primer grupo se encuentran los polímeros con grupos funcionales que pueden tener algún tipo de 
interacción electrostática con las mucinas destacándose las moléculas con grupos carbonilo. En el segundo 
tipo se encuentran los polímeros capaces de formar enlaces covalentes, que son una nueva generación de 
polímeros, denominados tiómeros, pues tienen el grupo funcional tiol en sus cadenas. La formación de 
enlaces disulfuro entre el tiómero y las mucinas se lleva a cabo por dos vías: i) reacciones de intercambio 
tiol/disulfuro y/o ii) procesos simples de oxidación de los grupos tiol libres. Por lo tanto, los tiómeros 
imitan el mecanismo natural de las glicoproteínas mucosas secretadas, las cuales son también ancladas por 
enlaces covalentes a la capa mucosa por la formación de enlaces disulfuro. La velocidad de formación de 
este tipo de enlaces depende de la concentración de aniones tiolato, los cuales son la forma reactiva para 
las reacciones de intercambio y procesos de oxidación (Perilla and Vallejo, 2008). Al interior del grupo de 
investigación de procesos químicos de la Universidad Nacional se han sintetizado polímeros 
biodegradables basados en estrellas de poli(ácido láctico), donde en los terminales de cadena se introducen 
grupos funcionales tipo tiol para inducir su mucoadhesión (Rincón, 2009). 
Se han encontrado dos etapas determinantes  en el fenómeno de mucoadhesión:  i. La etapa de contacto, 
en la cual se forma un contacto íntimo entre el mucoadhesivo y la capa mucosa; y, ii. La etapa de 
consolidación, en la cual ocurren varias interacciones fisicoquímicas para consolidar y fortalecer la unión 
adhesiva, permitiendo una interacción prolongada  (Smart, 2005). 
En cuanto a la etapa de consolidación, se aceptan dos teorías  que explican el mecanismo de 
mucoadhesión(Perilla and Vallejo, 2008). La primera es la teoría de interpenetración de Peppas y Sahlin, 
en la cual las moléculas mucoadhesivas interpenetran y se enlazan con las glicoproteínas por interacciones 
secundarias, como fuerzas de Van der Waals o puentes de hidrógeno. La segunda es la teoría de 
deshidratación (Smart, 1999), la cual establece que cuando un material capaz de lograr una gelación 
rápida en un ambiente acuoso, es puesto en contacto con un segundo gel, ocurre un movimiento de agua 
entre los geles hasta que se alcanza el equilibrio. Se puede decir que las dos teorías son complementarias, y 
en la actualidad el mecanismo de mucoadhesión es un problema abierto (Perilla and Vallejo, 2008). 
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Como se mencionó anteriormente, el uso de los principios de bioadhesión para el diseño de sistemas 
terapéuticos farmacéuticos, presenta unas posibilidades muy altas de aplicación y de diseño. En este caso, 
es de crucial importancia conocer la naturaleza de las interacciones entre el polímero y las proteínas que 
componen el tejido vivo. Una de las metodologías alternativas para estudiar el comportamiento de 
polímeros en forma aislada y en mezclas, consiste en la determinación de la viscosidad intrínseca, 
empleando viscosimetría capilar como una manera para interpretar las posibles interacciones de los 
polímeros con el solvente y en mezclas (Nordby et al., 2003), (Kavlak and Guner, 2006). Sin embargo, la 
relación entre reología de la mezcla polímero - mucina y el comportamiento mucoadhesivo de los 
polímeros no es claro aún (Koffi et al., 2006). A lo anterior se suma la dificultad para cuantificar el 
fenómeno, lo cual no ha permitido tener una evidencia directa de la naturaleza de las interacciones. Otras 
técnicas para determinar la naturaleza y resistencia de la interacción bioadhesiva corresponden a Las 
técnicas in vitro incluyen ensayos de destrucción de la unión adhesiva por fuerzas de corte, peeling y por 
tensión, que se relaciona con el trabajo realizado sobre el sistema para la formación de dos nuevas 
in 
vivo
distribución en una región específica del organismo, como el tracto gastrointestinal, mediante el empleo 
de análisis de imágenes, después de una administración por vía oral del producto bioadhesivo a un 
reactivo biológico de prueba (Peppas and P.A., 1985). 
Vale la pena mencionar algunos trabajos experimentales que han permitido un acercamiento a los 
fenómenos que gobiernan la adsorción de la mucina; entre estos se destacan el uso de PGSE-NMR 
(Resonancia magnética nuclear que usa pulsos de gradiente de campo) para estudiar la difusión de 
polímeros en soluciones de mucina, evidenciando que los polímeros no cargados tienden a restringir la 
difusión debido a la generación de obstrucciones físicas en la las redes de la mucina, mientras que los 
polímeros cargados muestran interacciones específicas, con dependencia del pH 
(Occhipinti)(Occhipinti)(Occhipinti)(Occhipinti). Del trabajo  de otros investigadores 
(Hansson)(Hansson)(Hansson)(Hansson), se ha direccionado ampliamente en la estructura y funciones 
de las mucinas, enfocándose principalmente a las mucinas existentes en el tracto digestivo y en el 
intestino. En otras investigaciones se ha evaluado la  bioadhesión in vitro, con mucina extraídas de 
intestinos de cerdos, en fluidos gástricos simulados sin pepsina y otro sin pancreatina (Ofokansi et al., 
2007), de manera similar Wirth, M.,  et al (Wirth et al., 2002) evaluó in vitro la influencia de la mucina 
35 
 
en las propiedades citoadhesivas de las lectinas, encontrando que las interacciones entre la lecitina y la 
mucina son específicas, reversibles y dependen de la  concentración de lecitinas; se evidencia que el hecho 
de ser reversible  desfavorece la prematura inactivación de la lecitina. En el año 2008 (Svensson, 2008), 
caracterizó la interacción entre la mucina, otras proteínas presentes en el gel mucoso, y componentes 
usados en formulaciones farmacéuticas, encontrando dependencia de la adsorción con el  pH y el sistema 
de electrólitos,  así, se proponen que las interacciones están mediadas por puentes de hidrógeno. Con 
respecto al tipo de interacciones intermoleculares que se presentan en el fenómeno de mucoadhesión se 
encuentran dos tipos de clasificación, no covalentes y covalentes (Perilla and Vallejo, 2008), mientras que 
la adhesión en materiales poliméricos se puede clasificar  por uniones físicas, uniones químicas (Vallejo 
and Perilla, 2008).  
En Vallejo y Perilla (Vallejo and Perilla, 2008) se mencionan algunos trabajos de bioadhesión realizados 
con diferentes polímeros como ácido hialurónico, alginatos, almidón con gran contenido de amilos que  
han permitido hacer la modificación para mejorar las propiedades adhesivas, con potenciales aplicaciones 
para el control de la liberación de fármacos. Con el fin de superar las limitaciones de los polímeros 
bioadhesivos de primera generación, se han realizado algunas modificaciones que emplean grupos tiol, por 
acoplamiento con cisteína, ácido tioglicólico o cisteamina a polímeros como carbómeros, quitosanos y 
alginatos. Con estos polímeros se forman uniones disulfuro que pueden inhibir la sobrehidratación y 
formación de mucílagos resbalosos,  que hacen más estable la unión adhesiva. Un importante 
descubrimiento fue el empleo de las lecitinas, proteínas o glicoproteínas de origen no inmunológico, con 
la capacidad para reconocer moléculas de azúcar y unirse a componentes glicosilados de la membrana, 
estos son considerados bioadhesivos de segunda generación porque tienen la capacidad de interactuar 
específicamente, con estos residuos mediante interacciones débiles. (Vallejo and Perilla, 2008) 
Recientes investigaciones intentaron caracterizar y cuantificar el mecanismo de bioadhesión con el 
quitosán, el cual es un copolímero de glucosamina y N-acetil-glucosamina con una amina primaria y dos 
grupos hidroxilo libres por cada C6 unidades de construcción. Estos grupos amino libres le atribuyen al 
quitosán una carga positiva que le permiten su reacción con especies cargadas negativamente (Pedro et al., 
2009). De manera similar, Bravo-Osuna, I.,  et al  (Bravo-Osuna et al., 2007) evaluaron el potencial 
bioadhesivo del quitosán y quitosán-poli(isobutilcianocrilato) tiolado , en ensayos ex-vivo, evidenciando 
un  aumento en la bioadhesión gracias a interacciones no covalentes (interacciones iónicas y puentes de 
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hidrógeno) con las cadenas mucosas. Se encontró también que la presencia de grupos tiol incrementa la 
capacidad mucoadhesiva. Se cree que este fenómeno se da gracias a la formación de enlaces covalentes con 
los residuos de cisteína de las glicoproteínas mucosas. Otros resultados (Pettersson and Dedinaite, 2008)  
atribuyen  la fuerte adsorción quitosán-mucina a las interacciones de las cargas opuestas de ácido siálico, 
de los residuos peptídicos de la mucina y los grupos aminos del quitosán 
Con relación a la capacidad bioadhesiva del ácido hialurónico (HA), se llevaron a cabo ensayos in vitro, 
empleando HA de varios pesos moleculares y microesferas  de cierta variedad de  ésteres (Pritchard et al., 
1996). Los resultados mostraron una adhesión comparable a la del carbopol 974, y evidenciaron que el 
HA posee una excelente adhesión in vitro. La inclusión de medicamentos en dispositivos biodegradables y 
biocompatibles de HA, lo hacen un atractivo prospecto para la liberación transmucosa.  Mayol, L.,  et al. 
(Mayol et al., 2008) investigaron la reología, mucoadhesión y propiedades in vitro de poloxámeros de 
ácido hialurónico formando hidrogeles in -situ para la liberación de medicamentos 
En un trabajo experimental previo realizado por el grupo Procesos Químicos y Bioquímicos de la 
Universidad Nacional (Vallejo, 2010), se abordó el estudio del comportamiento bioadhesivo de algunos 
polímeros de uso farmacéutico como carbopol, PLA, quitosan, alcohol polivinilico, celulosa, ácido 
hialurónico, entre otros, usando mucinas de origen animal. Se llevaron a cabo estudios de viscosidad a 
dilución infinita de mezclas de los polímeros y la mucina, con el fin de comprender los fenómenos a nivel 
molecular. Se encontró que si bien estos sistemas presentan fuertes desviaciones de la idealidad, la 
viscosimetría de soluciones diluidas permite inferir el efecto de la interacción polímero  mucina en el 
comportamiento bioadhesivo. Los resultados macroscópicos del trabajo de adhesión se evaluaron usando 
comprimidos y películas de los polímeros bajo ensayos mecánicos de tracción.  Como aplicación 
particular del fenómeno se evaluó la propiedad de adhesión en un ensayo in vivo empleando 
nanopartículas recubiertas por uno de los polímeros bajo estudio.  
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1.2 MODELAMIENTO MOLECULAR 
 
Una herramienta muy utilizada para el entendimiento de los fenómenos que se dan a nivel molecular, es 
la representación empleando un modelo (por lo general matemático), que pueda ser estudiado con mayor 
facilidad, pero que reproduzca con fidelidad el comportamiento del objeto que se buscaba representar. 
Para ello, en primer lugar identifica el sistema a modelar (modelo objetivo) mediante la selección de una 
parte del mundo físico cuyo comportamiento específico queremos explicar, predecir o reproducir, después 
teorizamos una serie de hipótesis (modelo teórico), de las cuáles intentamos derivar predicciones acerca de 
tal comportamiento. Este esquema puede estar más o menos basado en el conocimiento de éste u otros 
sistemas similares (modelos metafóricos), de forma que a partir de todo ello podemos construir simulaciones 
(modelos de trabajo) utilizando una metodología concreta.(Doblaré, 2005) 
1.2.1 MODELAMIENTO DE BIOADHESIÓN 
 
Para poder cuantificar el fenómeno de bioadhesión se debe hacer un análisis termodinámico del sistema 
bioadhesivo (equilibrio de fases), esto involucra el planteamiento de modelos termodinámicos y 
matemáticos que permitan extrapolar el comportamiento del sistema. En la Figura 6 se ilustra la manera 
en la cual se analiza el equilibrio de fases mediante 3 etapas, a partir de la construcción o implementación 
del modelo abstracto, su solución matemática o simulación, para finalmente asociarle un significado 
físico, que permita relacionarlo con el mundo real y sacar conclusiones acerca de este. 
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FIGURA 6 . LAS TRES ETAPAS EN LA APLICACIÓN DE LA TERMODINÁMICA A LOS PROBLEMAS DEL EQUILIBRIO DE FASES (PRAUSNITZ 
AND LICHTENTHALER, 2000) 
Así, a partir de las características de sistemas mucoadhesivos, se ha definido desde el punto de vista 
macroscópico  el análisis termodinámico de la interfase, para la cual se define la tensión interfacial como 
el aumento en la energía libre de Gibbs de todo el sistema, resultado del incremento en el área interfacial, 
cuando el proceso se realiza en condiciones de temperatura, presión constantes y número de moles 
constante (Jones and Richards, 1999), según la ecuación: 
 
     
  
  
 
   
  (3) 
Donde: 
   Tensión interfacial 
 
  
  
 
    
: Variación de la energía libre de Gibbs asociado al cambio en el área interfacial a temperatura, 
presión y moles constantes 
 
El desarrollo para el análisis de la interface se plantea de acuerdo a Jones y Richards (Jones and Richards, 
1999) en las Ecuaciones 4 y 5. 
    
      
  
  
 
  
 (4) 
Mundo real 
Traducción del resultado 
abstracto en términos de 
significado físico 
Solución del problema 
matemático Mundo abstracto de las 
matemáticas y la 
termodinámica 
Proyección del problema 
físico en términos 
abstractos 
Problema Solución 
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 (5) 
Donde: 
   
   : Cambio de la entropía asociada con la interface 
   
   : Cambio de la entalpía asociada con la interface 
 
  
  
 
  
: Variación de la tensión interfacial asociado a la variación de la temperatura a presión y número 
de moles constante 
 : Temperatura interfacial 
En síntesis, puede considerarse que el estudio termodinámico de la interface formada implica la 
cuantificación de la energía en exceso y de la entropía asociada con la interface (Vallejo and Perilla, 2008). 
De manera similar, Kurt y colaboradores (Kurt et al., 2007), proponen otro modelo para la energía libre 
total del fenómeno de adhesión en la superficie desde el punto de vista molecular, expresada como: 
                             (6) 
Lo cual representa el cambio energético, asociado a tres contribuciones, debido a la adsorción de la 
proteína en la superficie, al cambio en las energías de enlace tanto de la especie adsorbida como de la 
superficie, así como las flexiones que se induzcan en las especies. Otras aproximaciones para el cálculo de 
la energía libre se encuentran en las referencias citadas (van Oss et al., 2001), (Jeff and Sergey), (Sergey) y 
(Muller, 2005).   
La cuantificación de la energía libre de Gibbs involucrada en el proceso de bioadhesión, se puede expresar 
mediante un modelo basado en la mecánica estadística y el método de relación de probabilidades 
(Gunsteren and Weiner, 1989): 
  
  
 
      
   
 
   
        
         
  
 
  (7) 
Donde, kB, es la constante de Boltzmann, T es la temperatura absoluta, Pi y P  es la densidad de 
probabilidad de que el ente (proteína, péptido, etc) se encuentre localizado a una distancia de la superficie 
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SDi  y SD , respectivamente. SD  es un valor de referencia escogido para representar la densidad de 
probabilidad para un ente, a una distancia lo suficientemente separada de la superficie, de tal forma que 
no siente ningún efecto por parte de esta. Este tipo de representación ha sido empleada por otros autores 
para el desarrollo de simulaciones moleculares (OBrien et al., 2008), (Raut et al., 2005). 
Se pueden encontrar otros modelos para la cuantificación de la energía libre de adsorción, como el 
reportado por Wei y Latour (Wei and Latour, 2008), basada en técnicas experimentales  de SPR (del 
inglés surface plasma resonance); Latour (Latour, 2006) también presenta un completo análisis 
termodinámico para el fenómeno de adsorción de proteínas sobre superficies en medios acuosos, basado 
en un enfoque molecular. 
 
1.2.2 SIMULACIÓN COMPUTACIONAL 
 
Una de las posibles maneras de concebir modelos de trabajo para el análisis de fenómenos moleculares, es 
la implementación de herramientas computacionales. Estos modelos generados por computador tienen 
ciertas ventajas comparadas con los modelos mecánicos, siendo una de los más importantes el hecho de 
poder ser interrogados para obtener información cuantitativa, tales como energía o el área superficial; 
sumándole a esto la capacidad que se tiene para conseguir rotar, trasladar y aumentar la imagen 
computacional de la molécula, así como la posibilidad que poseen algunos paquetes para generar una retro 
alimentación cuantitativa del efecto de alterar la estructura molecular (Leach, 2001). La experimentación 
que es llevada a cabo empleando modelos computacionales se conoce como experimentación in-silico; sin 
embargo también es común denominarla como simulación molecular. 
Existe una creciente incursión de la simulación molecular computacional en distintas áreas científicas a 
nivel mundial. En Colombia, se han realizado también esfuerzos importantes donde vale la pena destacar 
aproximaciones hechas en el área,  por parte de grupos de investigación  de la Universidad Nacional de 
Colombia, como el de Química Teórica, Simulación de Sistemas Físicos, Grupo de Investigación en 
Sistemas Inteligentes, Grupo de Procesos Químicos y Bioquímicos, entre otros. La ingeniería química se 
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está involucrando cada vez más y más1, tanto en la aplicación como el desarrollo de métodos de 
modelamiento molecular, y esta tendencia contribuye en la aplicabilidad en problemas prácticos.  
La simulación computacional posee métodos que permiten el estudio de fenómenos físicos y químicos a 
determinadas escalas de tiempo y longitud dependiendo de las características propias del método 
utilizado. De modo general se pueden agrupar las diferentes técnicas de simulación en 4 grandes áreas: 
Métodos cuánticos, métodos atomísticos, métodos a meso-escala y métodos del continuo, tal como se 
ilustra en la Figura 7. Esta clasificación se da principalmente con relación a los niveles de tiempo y 
longitud que pueden ser alcanzados por una técnica de simulación dada, bajo los actuales recursos 
computacionales existentes. A nivel investigativo es común encontrar  
Los métodos del continuo o macro-escala se pueden considerar como todas aquellas técnicas 
computacionales que son empleadas en el marco de la ingeniería química tradicional, que incluye por 
ejemplo modelamiento con elementos finitos, y que permiten considerar que los sistemas simulados se 
componen principalmente de fluidos continuos. Los otros 3 métodos se pueden enmarcar en el paradigma 
de la nueva ingeniería química, la cual incluye el diseño de producto considerando las interacciones 
moleculares que determinaran la funcionalidad del producto.  
Los métodos cuánticos o ab-initio se basan en la solución de la ecuación de Schrodinger mediante 
aproximaciones numéricas, y se puede decir con respecto a este que considera los movimientos de los 
electrones dentro del átomo (Leach, 2001; Frenkel and Smit, 2001). Debido a lo costoso que llega a ser 
computacionalmente la solución de los métodos numéricos que emplean estos métodos y la cuantificación 
de cada uno de los electrones del sistema, este tipo de simulaciones en la actualidad solo es posible para 
sistemas  con un orden de hasta 102 átomos, y en periodos de hasta pico segundos.    
Por otra parte los métodos atomísticos, asumen que el movimiento de los átomos se debe principalmente 
al movimiento de neutrones y protones, ya que la masa de los electrones es despreciable en comparación a 
la de estos, esta simplificación es conocida como la aproximación de Born-Oppenheimer. Dentro de estos 
métodos atomísticos se destacan principalmente Dinámica Molecular (DM) y Monte Carlo (MC) (Leach, 
                                                                   
1  Hace diez años, al menos cincuenta grupos académicos de ingeniería química empezaban a hacer 
investigación en este campo. La primera conferencia temática en Simulación Molecular Aplicada y Química 
computacional en 1998 en el encuentro anual de la AIChE, fue una de las más extensas y exitosas. 
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2001; Frenkel and Smit, 2001).  La potencia computacional hoy en día permite simular con estos 
métodos sistemas con un orden de hasta 106 átomos, y en periodos de hasta nano segundos; la simulación  
a escala atomística o molecular, permite el cálculo de propiedades termodinámicas como ecuaciones de 
estado, equilibrio de fases, y también de propiedades de trasporte como  viscosidad, conductividad 
térmica, etc. (Maryland, 1999). Vale la pena destacar que una de las principales limitante de estos 
modelos es la incapacidad de simular fenómenos como difusión, transformación de fases, ya que ocurren a 
escalas de tiempo de hasta microsegundos, y se caracterizan por estar asociadas con sistemas 
macromoleculares (Guo et al., 2010). 
Con respecto a los métodos de simulación a meso-escala, también conocidos como métodos de grano 
grueso, se puede decir que estos permiten la simulación de sistemas con un mayor número de átomos y 
por periodos más largos gracias a que inducen simplificaciones mediante el agrupamiento de átomos, en 
esferas que tendrán determinadas características en función de los átomos que contiene (Leach, 2001). 
Debido a las simplificaciones que son incluidas en estos métodos, por lo general que los resultados 
arrojados por estas simulaciones son de tipo cualitativo; sin embargo a nivel de investigación se 
encuentran aplicaciones importantes de estos métodos en campos de la biología como la simulación de 
membranas, incluyendo su formación y trasporte a través de ellas(Frenkel and Smit, 2001).     
 
FIGURA 7.  MÉTODOS DE SIMULACIÓN COMPUTCIONAL DISPONIBLES, DE ACUERDO A LA ESCALA DE TIEMPO Y LONGITUD DE LOS 
FENÓMENOS QUE PUEDEN REPRODUCIR (JARAMILLO-BOTERO, 2010). 
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Es resaltable la gran importancia que tiene la información que puede ser comunicada entre las diferentes 
escalas y que permite un refinamiento más riguroso de los modelos trabajados, de esta forma es común 
encontrar métodos de ampliación de escala (upscaling) o reducción de escala (downscaling), los cuales 
buscan una adecuada interpretación y ajuste de los parámetros manejados en cada nivel de simulación 
para que tengan validez a otros niveles.  
1.2.3 DINÁMICA MOLECULAR 
 
La minimización de energía genera configuraciones de mínima energía individual de un sistema, y en 
algunos casos la información que se obtiene puede ser suficiente para predecir con precisión las 
propiedades del mismo. Si se tienen todas las configuraciones de mínima energía de superficie,  se puede 
usar la mecánica estadística para derivar una función de partición de la cual se pueda calcular las 
propiedades termodinámicas. Esto solo es posible para pequeñas moléculas en fase gaseosa. Si se desean 
estudiar sistemas líquidos, sólidos, o fenómenos como la adsorción, se encuentra que estos poseen 
mínimos muy cercanos. En estos sistemas las mediciones experimentales son realizadas en muestras 
macroscópicas que tienen una gran cantidad de átomos o moléculas con una alta proporción de mínimos 
de superficie, por lo que una completa cuantificación se hace difícil, o en algunos casos imposible.  Los 
métodos de  simulación computacional  permiten el estudio de tales sistemas,  además de predecir sus 
propiedades a través del uso de técnicas que consideran pequeñas replicas del sistema macroscópico, con 
un número manejable de átomos o moléculas (Leach, 2001). 
La dinámica molecular predice el comportamiento real del sistema, calculando el promedio temporal de 
las propiedades, mediante la estimación de las posiciones de los átomos siguiendo las ecuaciones de 
movimiento de Newton (Ecuación 8, Figura 8).La Dinámica Molecular es un método determinístico, 
según esto el estado de un sistema en un tiempo futuro se puede predecir según su estado actual; para una 
descripción mas real del  sistema se requiere que la integración de la ecuación de movimiento, sea dividida 
en series para cortos periodos de del orden 10-15 a 10-14 segundos. En cada paso de tiempo, las fuerzas en 
los átomos son calculadas, y combinadas con la posición y velocidad actual generando  la nueva posición y 
velocidad en el instante de tiempo siguiente, considerando durante este periodo que la fuerza que actúa 
sobre cada átomo es constante. De esta forma se genera la trayectoria que describe cómo las variables 
dinámicas cambian con el tiempo. (Leach, 2001) 
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 (8) 
 
FIGURA 8. ESQUEMA EMPLEADO EN DINÁMICA MOLECULAR, DONDE A APARTIR DE LAS ECUACIONES DE MOVIMIENTO DE NEWTON ES 
FACTIBLE DETERMINAR LA POSICIÓN FUTURA DE UN ÁTOMO. 
Los promedios termodinámicos son obtenidos de la dinámica molecular como promedios temporales 
usando la integración numérica:  
     
 
 
               (9) 
Donde M es número de pasos de tiempo,  y  pN y rN representan el momento y la posición de las N 
partículas para un tiempo. (Leach, 2001)  
Se encuentra que el desarrollo de métodos computacionales a nivel atomístico como dinámica molecular 
es una herramienta que permite abordar el análisis de fenómenos que manejan una gran cantidad de 
átomos, y especular acerca de estos, gracias al nivel de abstracción que se le puede dar por medio de la 
matemática y las ventajas en procesamiento de datos que tienen los computadores. Sin embargo, las 
simulaciones sobre prolongados periodos (superiores a nano segundos) no pueden ser llevadas con los 
métodos computacionales que consideran átomos individuales, debido a limitaciones físicas en los 
supercomputadores (velocidad del procesador), llevando esto al desarrollo modelos que permiten 
sobrellevar esta limitación mediante la adición de simplificaciones o empleando restricciones(Maryland, 
1999), que, como ya se mencionó anteriormente, corresponden a técnicas a meso-escala 
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1.2.4 TÉCNICAS DE MODELAMIENTO A MESO-ESCALA O COARSE-GRAINED 
 
Los modelos de Coarse-grained (grano grueso) son simplificados porque reemplazan los átomos 
individuales mediante una esfera (bead) que representa a las propiedades de grupo que la compone. En la 
Figura 9 se presenta un ejemplo exitoso de coarse graining para la Dimiristoilfosfatidilcolina DMPC, el 
cual es un componente típico de cierto tipo de membranas, cuya formación no es posible de modelar a 
escala atomística, mientras que empleando métodos a meso-escala se ha podido emular acertadamente (O 
Nielsen et al., 2004). En general con relación al procedimiento de coarse-graining, el grupo de átomos que 
se asociará en beads puede ser definido de varias formas y por lo general los modelos emplean de uno a seis 
beads por aminoácido en lugar de usar todos los átomos. El modelo que emplea un solo bead refleja las 
propiedades promedios del aminoácido completo y ubica a la esfera en el centro de masa del residuo; en 
este caso pocos parámetros son reflejados tales como la geometría, el tamaño y las propiedades del 
aminoácido. Este modelo carece de ese detalle molecular necesario para tener en cuenta la contribución de 
las interacciones específicas entre backbone, por tanto no brinda suficiente detalle para explicar las 
diferencias estructurales o de mecanismos que conllevan a la formación de agregados.(Wang and Roberts, 
2010) 
 
FIGURA 9. MODELO ATOMÍSTICO DE 118 ÁTOMOS, Y MODELO DE 13 SITIOS PARA LA DIMIRISTOILFOSFATIDILCOLINA (DMPC). (O 
NIELSEN ET AL., 2004) 
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El modelo de dos beads incrementa la precisión de la predicción ya que emula la geometría del backbone, 
de igual forma la adición de un tercer bead o más mejora la precisión del modelo ya que brinda más 
flexibilidad al residuo que se simula. El refinamiento de los parámetros que caracterizan los beads parece 
ser un reto importante, el cual está empezando a ser tratado hoy día. Sin embargo, aún falta mayor trabajo 
en torno a sistemas específicos; por ejemplo, sólo unos pocos estudios computacionales han sido 
publicados con respecto a la agregación de proteínas, no obstante la mayor deficiencia de esas 
aproximaciones es la incapacidad de reproducir la torsión de las hojas fibrilares.(Wang and Roberts, 2010) 
Acerca de las simplificaciones que introducen los métodos de coarse grained, se encuentra que la 
concepción que se tiene en dinámica molecular de esferas rígidas interactuando mediante un potencial 
energético o campo de fuerza definido, es remplazada por la implementación de esfera suaves (soft spheres), 
que asocian otro tipo de interacciones. En la Figura 10 se presenta el esquema de ajuste de parámetros 
para los métodos de coarse grained a partir de las interacciones a nivel atomístico; el ajuste se basa entonces 
en la adecuada identificación de los de parámetros que permiten representación de las propiedades o 
interacciones que se tienen cuando son considerados los átomos independientes. La selección  de las 
propiedades que se desean ajustar desde la escala atomística dependen en gran parte de los fines prácticos 
de la simulación o del fenómeno que se desee estudiar puntalmente, es común encontrar por ejemplo que 
el ajuste de los parámetros de meso-escala se haga con el fin de emular las función radial de distribución 
(rdf).       
 
FIGURA 10. ESQUEMA DE AJUSTE DE LOS PARÁMETROS DE INTERACCIÓN A MESO-ESCALA A PARTIR DE LA INFORMACIÓN QUE BRINDA 
LA ESCALA ATOMÍSTICA.  
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DINÁMICA DE PARTÍCULA DISIPATIVA (DPD) 
 
Esta técnica que ya tiene más de 15 años de haber sido propuesta por Hoogerbrugge y Koelman 
(Hoogerbrugge and Koelman, 1992) con el objetivo principal de simular adecuadamente la 
hidrodinámica de un fluido gracias a que el método conserva adecuadamente la cantidad de movimiento 
del sistema, empieza cada vez más a mostrar eficacia para modelar sistemas a mesoescala, principalmente 
en lo que respecta copolímeros dibloque (You et al., 2009), reología de sistemas poliméricos mediante la 
implementación de esfuerzos cortantes, (Kong et al., 1997; Chen et al., 2004; Lísal and Brennan, 2007; 
Satoh and Majima, 2005),   equilibrios de microfases, e hidrodinámica de sistemas poliméricos entre otros 
(Groot and Warren, 1997). En lo que respecta a sistemas biológicos también se encuentra una creciente 
aplicación (Goddard et al., 2001), (Huang et al., 2009), principalmente en la simulación de membranas 
(Jeff and Sergey), (Groot and Rabone, 2001),  (Grafmüller et al., 2009) , lípidos (Kurt et al., 2007) y la 
dinámica de formación de micelas útiles en aplicaciones biomédicas (Guo et al., 2010; Chen et al.).  
Las bondades de la técnica han sido identificadas para la simulación de sistemas biológicos, y es así como 
en los últimos años ha sido aplicada para el estudio de fusión de membranas (Grafmüller et al., 2009), 
presentando un modelo para la estimación de las energías libres de Gibbs en función de la tensión 
superficial de las membranas a lo largo del proceso de fusión; algunos estudios (Roiter et al., 2009), 
muestran el comportamiento de membranas con superficies destacándose los cambios conformacionales y 
energéticos que ocurren cuando un modelo de macromolécula con ciertas restricciones entra en contacto 
adhesivo con otra. 
De manera general está técnica se implementa como dinámica molecular, en el sentido que emplea la 
ecuación de movimiento de Newton , pero tiene la ventaja respecto a otras técnicas a meso escala como 
dinámica browniana, en que conserva la cantidad de movimiento (Frenkel and Smit, 2001), gracias a que 
incorpora dos términos adicionales para la cuantificación de la fuerza. El cálculo de la fuerza se debe 
principalmente a tres contribuciones: una conservativa (C) (similar a dinámica molecular), una disipativa 
(D) y una aleatoria (R), como se esquematiza en la Figura 11, de tal forma que la expresión para la fuerza 
que siente una partícula o bead se puede escribir de acuerdo a la siguiente ecuación: 
      
        
        
       
   
 (10) 
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Donde    , indica que los diferentes componentes de la fuerza son función de la distancia a la cual se 
encuentren dos beads de tipo i y j. 
 
FIGURA 11. ESQUEMA EMPLEADO EN DINÁMICA DE PARTÍCULA DISIPATIVA, DONDE A APARTIR DE LAS ECUACIONES DE MOVIMIENTO 
DE NEWTON ES FACTIBLE DETERMINAR LA POSICIÓN FUTURA DE UN BEAD. LA ESTIMACIÓN DE LA FUERZA TOTAL INCLUYE LA FUERZA 
DISIPADA EL MEDIO Y UN COMPONENTE ASOCIADO A ALEATORIEADA CHOQUES. 
 
Como se indico previamente el componente conservativo de la fuerza es equivalente al implementado en 
dinámica molecular, sin embargo  mientras que para los métodos atomísticos los potenciales empleados 
asumen por lo general interacciones atractivas y repulsivas  (del tipo Lenard-Jones por ejemplo), para esta 
técnica a meso escala el potencial energético que se emplea es de la forma potencial suave (soft potential) 
por lo cual asume que las interacciones entre beads serán de eminentemente  repulsivas y se pueden 
representar de acuerdo a una ecuación de la forma:  
    
                   
       
   (11) 
Donde     se conoce como el parámetro de repulsión entre dos beads de tipo i  j,     es la distancia entre 
los beads, y    es el radio de corte e indica la longitud efectiva a la cual se deben encontrar dos beads para 
sentir algún tipo de interacción entre ellos. En la Figura 12 se ilustran las principales diferencias entre los 
potenciales manejados por técnicas atomísticas y DPD, adicionalmente  se hace evidente que para DPD 
no se maneja el modelo de esfera rígida para un bead, sino que cada bead se comporta como una esfera 
suave que permite cierto grado de solapamiento; eventualmente si la distancia entre 2 beads tiende a 0, la 
energía de repulsión (y en consecuencia la fuerza) que sentirá un bead con respecto a otro tendrá un valor 
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finito y corresponde a el valor del parámetro de repulsión    . Lo anterior evidencia que a pesar de que 
solo se presente repulsión entre beads, la magnitud     permite emular afinidad ente dos tipos de beads si 
está es baja, o incompatibilidad si el valor de     es alto.  
El desarrollo y modelo matemático para cada uno de los componentes de la fuerza se explica ampliamente  
por Groot y Warren (Groot and Warren, 1997), entre otros (Español and Warren, 1995) haciendo 
consideraciones adicionales acerca de los criterios para la selección de los parámetros de la simulación, así 
como los intervalos en los cuales se emplean típicamente. En el siguiente capítulo se expondrá con más 
detalle  la metodología de DPD. 
 
FIGURA 12. DIFERENCIAS ENTRE LOS POTENCIALES ENERGÉTICOS EMPLEADOS PARA EL MÉTODO DE SIMULACIÓN A MESO-ESCALA DPD 
Y MOLECULAR. 
El estudio de mucoadhesión se mediante la Dinámica de partícula disipativa (DPD), se destaca gracias a 
las características intrínsecas del modelo y al éxito que ha demostrado para la simulación de otros tipos de 
sistemas a meso escala como equilibrios de microfases en  copolímeros de dibloque (Zhang et al., 2006), 
(Chen et al.), (Gus'kova et al., 2007), (Groot and Warren, 1997), exponiendo de manera general las 
técnicas de coarse-graining y escalado para polímeros. Para DPD la estimación de los parámetros de 
repulsión del método se puede generar a partir de la teoría de Flory  Huggins, según la relación:  
                 (12) 
Respecto a las bases  conceptuales de la técnica a partir ensayos realizados indica los valores típicos de los 
parámetros de DPD, bajo los cuales el método presenta estabilidad (Groot and Warren, 1997), sin 
embargo Rudolf, M.F.,  et al (Rudolf et al., 2009) ponen sobre la mesa la necesidad de un adecuado 
entendimiento del significado físico de cada parámetro y  la relación entre los mismos, y expone las 
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consecuencias de un erróneo coarse graining y escalado. Adicionalmente abre la posibilidad de ampliar las 
escalas de tiempo y distancia de las simulaciones bajo un adecuado marco teórico. 
1.2.5 SIMULACIÓN MOLECULAR DEL FENÓMENO DE MUCOADHESIÓN 
 
La simulación molecular del fenómeno de mucoadhesión  debe asociarse inicialmente a la simulación de 
la glicoproteína mucina que compone el mucus. Con este enfoque solamente se ha reportado una 
investigación que buscaba simular una pequeña región de la mucina empleando dinámica molecular 
discreta (Urbanc et al., 2009), con el fin de estudiar el efecto del pH en el plegamiento de ciertos 
dominios de la molécula, encontrándose una acertada simulación del comportamiento experimental 
observado, ya que los dominios simulados tendían a formar puentes de salinos a pH neutro, mientras que 
estos desaparecían al disminuir el pH, induciendo la extensión de los residuos simulados, y exponiendo las 
zonas hidrofóbicas de los mismos. 
Acerca de las técnicas de simulación que son ampliamente utilizadas se destacan dos aspectos importantes, 
el primero es el hecho de que debido al gran tamaño de la mucina de 500 a 20000 kgmol-1 (Bansil et al., 
1995) (longitud entre 200  800 nm), y que los fenómenos de adhesión que evidencia están del orden de 
los microsegundos, los métodos de simulación equivalentes o por debajo de la escala atómica, son 
técnicamente inviables puesto que se requerirían una inmensa cantidad de recursos computacionales 
(tiempo y equipos).  El segundo aspecto es que en los métodos existentes a meso escala aún no se 
presentan investigaciones en torno a esta glicoproteína y su fenómeno específico de adsorción en 
superficies poliméricas (hasta el alcance de la presente revisión bibliográfica). 
En el último año, varios investigadores han abordado DPD como un modelo útil para el diseño 
inteligente de dispositivos de liberación controlada de fármacos basados principalmente en el 
modelamiento de nanopartículas (micelas auto-ensamblables) para el trasporte y liberación de sustancias 
activas, los estudios incluyen la dinámica de formación de micelas, cinética de adsorción de nanopartículas 
a modelos de pared celular (Djohari and Dormidontova, 2009), y la identificación de estados estables de 
adsorción de las nanopartículas incorporando Monte Carlo (Wang and Dormidontova, 2010).  En estos 
estudios sin embargo el diseño de dispositivos se centra en la simulación del biopolímero trasportador y 
no consideran un modelamiento riguroso de las biomoléculas, como podría ser la mucina. Por otra parte 
debido a que DPD es un modelo a meso escala, no es fácil de simular factores reales de los sistemas como 
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pH (el cual influencia el fenómeno de mucoadhesión de la mucina); sin embargo un reciente trabajo 
(Guo et al., 2010), expone una manera relativamente sencilla de emular la influencia del pH, mediante un 
ajuste adecuado de los parámetros de repulsión, conociendo el comportamiento específico de residuos de 
la molécula en medios ácidos o básicos. Adicionalmente, obtienen esta información desde la Dinámica 
Molecular, mediante el cálculo de los parámetros de solubilidad, relacionándolos con el factor de Flory 
( ), de la forma: 
     
  
  
       
 
 (13) 
En general se encuentra que DPD posee ventajas en la simulación de sistemas a meso escala que han sido 
ampliamente probadas, sin embargo se hace evidente la importancia del ajuste e interpretación de 
parámetros adecuados, si se desea modelar el fenómeno de mucoadhesión entre mucinas y polímeros. 
Adicionalmente, vale la pena resaltar el hecho que el modelamiento de proteínas es prometedor pero aún 
no ha sido abordado ampliamente en la literatura consultada, por tanto la simulación de glicoproteínas se 
presenta como un importante paso hacia el estudio de sistemas complejos a un nivel de meso escala. 
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2. MODELAMIENTO MOLECULAR A MESO-ESCALA DE MUCINAS  
 
La implementación de técnicas computacionales para la simulación de sistemas biológicos complejos, se 
presenta como una herramienta importante para teorizar cierto tipo de interacciones que aún no llegan a 
ser del todo entendidas, o incluso no se han abordado debido a limitaciones experimentales inherentes  a 
las escalas de tiempo y longitud en la que ocurren dichos fenómenos. En el caso del fenómeno complejo 
de mucoadhesión de biopolímeros, su simulación está principalmente asociada al correcto modelamiento 
de las mucinas (principal proteína constituyente del mucus junto con el agua) y del biopolímero.   
Debido al tamaño y las características de las glicoproteínas mucinas, el uso de técnicas para su 
modelamiento a nivel atomístico hoy en día es inviable debido a limitaciones computacionales, por tal 
razón se hace necesario la implementación de técnicas de coarse grain2 (grano grueso) a meso escala que 
inducen simplificaciones mediante el agrupamiento de varios grupos de átomos en un solo bead3 (esfera), 
haciendo factible computacionalmente la simulación de sistemas macromoleculares. Una de las limitantes 
de estas técnicas a meso escala es la necesidad de un correcto procedimiento de escalado y mapeo, de tal 
forma que reproduzca eficientemente el grupo de átomos que se agruparon. Proteínas como la mucina, 
carecen de modelos que sean previamente definidos para estas. 
A continuación en el presente capítulo se presentará el estudio realizado para el modelamiento de la 
mucina en solución acuosa mediante el método computacional de simulación molecular a meso-escala 
dinámica de partícula disipativa (DPD). Para esto en primer lugar se verificó el software con el cual se 
implementará la técnica, y posteriormente el método DPD mediante la identificación de los parámetros 
adecuados para la construcción de un modelo de mucina estable, a partir de en un diseño experimental 
propuesto.      
 
 
 
                                                                   
2 En el presente documento se utilizará el término original del inglés “coarse-grain”. 
3 En el presente documento se utilizará el término original del inglés “bead”. 
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2.1 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
2.1.1 DINÁMICA DE PARTÍCULA DISIPATIVA (DPD) 
` 
Como se mencionó en el capítulo 1, DPD es una técnica a meso-escala, en el cual los sistemas 
macromoleculares como polímeros pueden ser simulados mediante un adecuado coarse graining de los 
átomos individuales en beads de DPD. Esta técnica esta basada a dinámica molecular en el sentido que 
está gobernada por las leyes de movimiento de Newton, donde la fuerza de pares aditiva, tomando vi 
como la velocidad se define como: 
          
   
  
  (14) 
Cada uno de los beads de DPD se tendrá una masa mi, una posición ri, un momento pi, e interactuarán 
entre ellos en pares mediante fuerzas aditivas de corto alcance Fij que representan la sumatoria de un 
componente de tipo conservativo (C), uno disipativo (D) y uno aleatorio (R), sobre todas las partículas 
que se encuentren dentro de cierto radio de corte rc de la forma:  
      
                   
                 
            
   
 (15) 
Dado que rc es la única escala de longitud en el sistema, este radio de corte es usado como la unidad de 
longitud, por tanto rc = 1; de igual forma por simplicidad las masas de los beads se toman como 1, con lo 
cual se tiene de acuerdo con la ecuación 1, que la fuerza es igual a la aceleración (Groot and Warren, 
1997). 
El componente conservativo de la fuerza        , se define con relación a la derivada del potencial 
energético de coarse grain      mediante la ecuación: 
     
    
 
    
 
   
   
  (16) 
Donde rij = ri  rj, es el vector de separación entre el bead i con el bead j,  y rij = |rij |. Como se presentó 
en el capitulo anterior el potencial      para DPD es del tipo potencial suave (soft potential), descrito 
mediante la ecuación: 
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  (17) 
Por tanto la fuerza conservativa tiene la forma: 
    
                   
       
  (18) 
Donde                     , y     es la máxima repulsión entre una partícula i y una partícula j, este valor 
es también conocido como el parámetro de repulsión. Por otra parte para las contribuciones disipativa y 
aleatoria de la fuerza se tiene que:  
   
            
                    (19) 
   
           
           
 
       (20) 
Donde           ,  
      son funciones de peso dependientes del r, cuya contribución se pierde si 
r > rc=1;     es un número aleatorio que sigue una distribución de Gauss escogido 
independientemente para cada pareja de partículas interactuando;      y      son la amplitud de ruido y el 
coeficiente de fricción respectivamente, entre un bead i y un bead j;    es tamaño de paso, el cual se 
manejo durante toda la investigación en 0,05.   
Español y Warren (Español and Warren, 1995) demostraron que el sistema obedece el teorema de 
fluctuación  disipación y muestra una distribución de probabilidad canónica si se cumplen las siguientes 
relaciones: 
          
       
 
 (21 ) 
         (22) 
Donde    es la constante de Boltzmann y T es la temperatura, el valor de     se consideró cómo la 
unidad de energía y se tomó un valor de 1, adicionalmente para el coeficiente de fricción se manejó un 
valor de 4.5 (Groot and Warren, 1997). De igual forma, a partir de estas relaciones es evidente que una 
vez es escogida una de las dos funciones de peso la otra se fija automáticamente; de acuerdo con Groot 
una elección simple es tomar para         la misma forma de la componente conservativa, con lo cual se 
tiene:  
56 
 
         
       
 
      
       
  (23) 
 
El método DPD descrito previamente fue implementado a lo largo de la investigación realizada y cubre 
parte de la metodología que se presentará en capítulos subsecuentes. 
2.1.2 CALIBRACIÓN DEL SOFTWARE DE SIMULACIÓN 
 
La implementación de la técnica DPD puede ser llevada a cabo a partir de una variedad de software 
disponible académica y comercialmente, además de poder ser programado en diferentes lenguajes de 
programación, sin embargo para la presente investigación la programación del código implicaba un 
consumo de tiempo que no estaba programado en el cronograma. Por lo anterior fue seleccionado para 
llevar a cabo los diferentes ensayos el software de simulación LAMMPS (Large-scale Atomic/Molecular 
Massively Parallel Simulator, edición marzo 2010), debido principalmente a que es un programa libre y 
de código abierto, con más de 10 años de trabajo asociado para su desarrollo que lo hacen robusto en su 
desempeño general.  
Debido a la característica libre del programa (código en constante actualización) se llevó a cabo un 
proceso de calibración, corriendo simulaciones de sistemas  de copolímeros de dibloque en agua, 
previamente evaluados en otros programas de simulación dentro del  
y Soft Pennsylvania State University (PSU).  Como sistemas de calibración se tomaron 2 
esquemas en el cual se modela un sistema compuesto por agua (1 bead)  y copolímeros de dibloque con 
una cabeza hidrofílica (2 beads)  y una cola hidrofóbica (6 beads), el primer sistema solo contenía 100 
cadenas mientras que el segundo contenía 1000. 
La calibración del software incluyó pruebas de reproducibilidad en paralelo con 1, 2, 4, 8, 16, 32 y 64 
procesadores Intel Xeon 3160 Dual-Core 3.0 GHz disponibles en el cluster computacional Lion-XC   y 
Lion-XJ de PSU. Adicionalmente, se construyó una curva de desempeño. El modelo de paralelización 
implementado se basa en la división de la caja de simulación en subdominios que se solucionarán como 
un problema de menor tamaño (Figura 13), pero cada subdominio deberá tener información acerca de 
subdominios cercanos, con el fin de cuantificar movimiento de partículas entre dominios. La cantidad de 
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información que recibe cada uno de los dominios acerca de sus alrededores fue fijada en considerando la 
distancia efectiva a la cual se considera que una partícula puede verse afectada por la presencia de otra, por 
lo cual para las diferentes simulaciones se tomó como un valor adecuado la longitud que tenga el modelo 
de mucina simulado, ya que al considerarse como una molécula es importante que el procesador que este 
simulado un extremo de la mucina tenga conocimiento de donde se encuentra físicamente el otro extremo 
puesto que toda la estructura se encuentra ligada por medio de enlaces entre los diferentes beads que la 
componen. 
 
FIGURA 13. ESQUEMA DE PARALELIZACIÓN PARA DISMINUCIÓN EN TIEMPOS DE PROCESAMIENTO GRACIAS A LA DIVISIÓN DEL 
PROBLEMA EN SUBDOMINIOS DE MENOR CONSUMO COMPUTACIONAL 
 
2.1.3 MODELAMIENTO DE MUCINAS 
 
A partir de la literatura consultada se identificaron las variables del entorno de agua, mucina y el polímero 
que gobiernan su interacción como hidrofobicidad y grupos funcionales de la mucina a diferentes pH, así 
como para los polímeros; otras características importantes están asociadas a la concentración de las 
especies, la característica de las mucinas para formar agregados y geles mediados por puentes de azufre y su 
comportamiento viscoelástico (Bansil and Turner, 2006; Bansil et al., 1995; Ofokansi et al., 2007; 
Pettersson and Dedinaite, 2008; Urbanc et al., 2009; Cone, 2009; Lundin et al., 2009; Thornton and 
Sheehan, 2004; Svensson et al., 2008; Shi L, 2000; Svensson and Arnebrant, 2010; Baszkin, 1992; 
Ludwig, 2005).  Empleando esta información se seleccionaron las propiedades de la mucina que se 
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asociaron con el modelo a meso-escala para que emulara el sistema real. La selección de las propiedades se 
limitó a las simplificaciones intrínsecas que posee la técnica de DPD,  y a la demanda de recursos 
computacionales que se requerían para simular estas características. Con relación a los biopolímeros para 
el alcance de este proyecto se escogió solamente emular una estructura hidrofóbica, por consideraciones de 
tiempo. 
 Una vez consideradas las características a simular de la mucina y del polímero referente a su carácter 
hidrofóbico y capacidad de la mucina para formar agregados mediados por grupos de cisteína, se 
plantearon los modelos que ajustaron y simularon el comportamiento de la glicoproteína. El esquema que 
se siguió para el planteamiento del modelo y la simulación fue el empleado por Goddard (Goddard et al., 
2001), en primera instancia se identificaron los componentes estructurales de las mucinas  y del polímero. 
A continuación se propusieron 3 diferentes conformaciones tridimensionales, que representen la mucina a 
partir de las características de forma encontradas en la literatura, estos modelos se probaron y evaluaron a 
lo largo del proyecto como parte de su refinamiento. Respecto al modelo del biopolímero se simuló como 
una superficie, para esto se implementó una configuración tridimensional como una capa de 100x100 
beads con una configuración de beads adyacentes conectados y adicionalmente atados mediante un 
harmónico a una distancia de 0.25r en el eje Z con relación al fondo de la caja; debido a que todos los 
sistemas simulados se encuentran en medio acuoso, fueron incluidos en todas la corridas beads de agua, a 
partir de los cuales se definió el nivel de coarse graining de las simulaciones de acuerdo con Groot (Groot 
and Warren, 1997) asumiendo que cada bead de agua contiene 3 moléculas de agua (Figura 14). Para la 
construcción de las conformaciones se desarrolló una aplicación basada en el lenguaje de programación 
orientado por objetos JAVA, esta aplicación adicionalmente permitió la construcción del archivo con los 
parámetros de entrada para el simulador. 
 
FIGURA 14. MODELO DE BEAD DE AGUA EMPLEADO A LO LARGO DE LA PRESENTE INVESTIGACIÓN, APLICANDO UN COARSE GRAINING 
DE 3 MOLÉCULAS DE AGUA POR BEAD. DEBIDO A QUE EL TAMAÑO DE TODOS LOS BEADS EN LA SIMULACIÓN ES EL MISMO, ESTE 
CRITERIO FIJA EL COARSE GRAIN PARA LOS MODELOS DE MUCINA. 
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Para mantener la forma del modelo construido se emplearon potenciales harmónicos (tipo ley de Hooke) 
para simular enlaces entre parejas de beads adyacentes en las direcciones  X, Y y Z, además de potenciales 
harmónicos para restricciones de ángulos, entre 3 beads adyacentes, fijando un ángulo de equilibrio entre 
los beads de 180 grados, como se ilustra en la  de acuerdo con las siguientes ecuaciones: 
   
  
 
           
 
 (24) 
   
  
 
         (25) 
 
 
FIGURA 15. ESQUEMA DE LOS HARMÓNICOS DE ENLACE Y FLEXIÓN QUE SE IMPLEMENTARÓN PARA LA MANTENER LA FORMA DE LOS 
MODELOS CONSTRUIDOS 
Las ecuaciones anteriores representan la forma en la que fueron estimadas las contribuciones energéticas 
por enlace y por flexión, las constantes Ks y Kb, representan las constantes de enlace y flexión (o rigidez) 
respectivamente; adicionalmente a partir de estas ecuaciones, las contribuciones de fuerza por enlace y 
flexión tienen la forma: 
                 
 
      
   (26) 
           
 
 
   (27) 
Por tanto la fuerza que siente una partícula o bead que pertenezca a un modelo de proteína (o superficie) 
se estimó mediante la ecuación: 
      
        
        
        
             
  
   
   (28) 
Donde la fuerza tiene las tiene 5 componentes, conservativo (C), disipativo (D), aleatorio (R),  de enlace 
(S), y de flexión (b), 
Posteriormente se seleccionaron los parámetros básicos de la técnica de Dinámica de Partícula Disipativa 
que permitieran simular las estructuras e interacciones de los modelos de mucina y superficie en medio 
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acuoso, con base en la bibliografía consultada y el trabajo previo en PSU. Los demás parámetros fueron 
objeto de estudio y análisis. Para la identificación de los parámetros de repulsión de la técnica DPD 
inicialmente se hizo un barrido a partir del intervalo de 5 a 75 de manera similar a lo planteado por 
Djohari y Dormidontova (Djohari and Dormidontova, 2009), para poder verificar intervalos seguros de 
trabajo de la técnica que no  distorsionaran el perfil de temperatura de la simulación y capacidad 
predictiva de los comportamientos básicos de la mucina, como agregación. 
A partir del ajuste realizado por Groot y Warren (Groot and Warren, 1997) entre modelos de DPD y 
Floty-Huggins encontraron que para los parámetros de repulsión de beads del mismo tipo se cumple: 
             (29) 
Donde ρ = nBeads/rc3 es la densidad de beads. De acuerdo con Groot para reproducir adecuadamente la 
compresibilidad del agua a temperatura ambiente se debe cumplir la relación anterior, para la cual 
adicionalmente se encuentra como límite práctico computacional y termodinámico un valor para la 
densidad de 3. A partir de lo anterior se obtiene que      =  25, este valor fue fijo y se manejó durante 
todas la simulaciones. 
 
2.1.4 DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
Por otra parte en el área de la simulación computacional o experimental in-silico la disponibilidad de 
recursos puede no llegar a ser tan crítica ya que en teoría es factible la realización de un gran número de 
experimentos a un costo bajo asociado por la utilización de herramientas computacionales; sin embargo 
esta aparente disponibilidad ilimitada de recursos se puede volver ineficiente cuando se desean evaluar una 
gran cantidad de parámetros para la implementación de una técnica y posterior ajuste de un modelo, ya 
que se puede caer en la dinámica de evaluación de variables por ensayo y error, lo cual no deja de ser 
ineficiente incluso para ensayos in-silico. 
Para la presente investigación se propuso la elaboración de un diseño experimental previo a la ejecución 
de las simulaciones, con lo cual se logró reducir el tiempo de análisis significativamente, encontrándose  
además resultados satisfactorios. Para la construcción del diseño experimental se empleo el software 
StatGrphics Centurion XV, empleando un diseño de compuesto central 23, para los diferentes casos 
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estudiados. A partir de los requerimientos del método de DPD para ser implementado y en general de 
una simulación molecular, se identificaron como variables experimentales para la construcción del modelo 
las presentadas en la Tabla 2 y se discuten a continuación. 
Variables experimentales 
Como ya se mencionó anteriormente algunos de los parámetros de entrada del método DPD como la 
temperatura, el radio de corte, y los parámetros de ruido y fricción fueron fijados desde el arranque del 
proyecto con base en los resultados presentados por Groot y Warren (Groot and Warren, 1997), del 
mismo modo que el nivel de coarse grain y la densidad de beads como se indicó previamente en este 
capítulo.  Las demás variables que se consideraron como experimentales fueron: 
a) Tamaño de caja: 
Su unidad base se fija equivalente al radio de corte, ya que esta es la unidad de longitud para 
DPD. Esta variable determina que tan grande es la simulación, define los límites entre los cuales  
los modelos de mucina podrán desplazarse e interactuar. Tamaños de caja pequeños (1rc a 30rc  de 
lado), tienen bajo costo computacional, pero limitan el tamaño y la cantidad de mucinas que 
puede contener la caja, ya que al ser sistemas con condiciones de frontera periódica, el tamaño de 
la caja puede inducir sesgos de comportamiento en el sistema. Mayores tamaños de caja (30rc a 
100rc  de lado) permiten la simulación de sistemas de mucina más grandes  y con estructuras más 
elongadas, sin embargo el costo computacional se incrementa a la tercera potencia 
aproximadamente. Tamaños por encima de 100rc permitirían la simulación de sistemas del orden 
de micrómetros (300rc), sin embargo la demanda computacional excedía significativamente la 
disponibilidad de recursos del proyecto. Por tanto, para esta variable se busca identificar los 
valores que permitan el estudio de los sistemas de interés sin inducir ningún tipo de sesgo, pero 
con la menor demanda computacional.    
b) Parámetros de repulsión  
Esta variable asociada a la estimación de la fuerza conservativa del modelo, tiene su mayor 
contribución en los valores energéticos del sistema y está asociada por ende a las conformaciones 
que pueden alcanzar los modelos de mucina y superficie. Esta variable fue objeto de estudio 
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principalmente en las etapas de producción, donde se estudio el fenómeno de agregación y 
adsorción en superficies (capítulos 3 y 4 respectivamente) 
c) Constante de enlace y longitud de enlace de equilibrio 
Estas variables están asociadas con la inclusión de los armónicos de enlace que se describieron 
mediante la ecuación 24, y contribuyen en la estimación de la energía total del sistema ya que son 
el parte del componente de fuerzas intramoleculares (solo afecta a beads que se encuentren 
interconectados para formar una estructura como la mucina o una superficie)  junto con la 
energía de flexión. Si las contribuciones de enlace son significativamente más altas que las de 
flexión o incluso las de interacción de pares, el sistema alcanzará su energía de equilibrio forzando 
a los beads que se encuentren conectados a permanecer a una distancia equivalente a la longitud 
de enlace, solapando  las demás contribuciones energéticas.   
d) Constante de flexión o rigidez y magnitud del ángulo de equilibrio 
Estas variables tienen una influencia relativamente equivalente a las relacionadas con el enlace, en 
cuanto a estructura (ecuación 25), y que contribuyen a la estabilidad estructural de las moléculas. 
La magnitud del ángulo de equilibrio se fijó para todas las simulaciones en 180 para favorecer 
estructuras elongadas en todos los casos. 
e) Longitud del modelo de mucina y relación largo/diámetro. 
Estas variables buscan asociar la relación de tamaño que existe en una mucina real con el modelo 
computacional; adicionalmente tamaños de grandes de mucina influencian el tamaño que debe 
tener la caja de simulación (ya que debe poder contenerla). Teniendo en cuenta el nivel de coarse 
grain manejado para el presente trabajo la longitud de la molécula permitió un mapeo preliminar 
por tamaño con un tipo de mucina real, fijando la relación largo/diámetro para la mucina en 
veinte se calculó el largo correspondiente, para las corridas de producción. 
f) Concentración de mucinas 
Esta variable afecta el comportamiento o interacción que ocurre entre modelos de mucina  
mucina o mucina  superficie, ya que está asociado con la disponibilidad que hay en el sistema 
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para que las especies se encuentren con otras. Esta variable fue objeto de estudio en los capítulos 
3 y 4, para el  análisis de la agregación de mucinas y adsorción sobre superficies. 
Por otra parte para la selección de las variables de respuesta (Tabla 3), se tuvo en cuenta dos aspectos, i) 
Estabilidad energética y ii) Estabilidad Estructural. El primer aspecto es muy importante en simulación 
molecular ya que da un indicio sobre la estabilización de la simulación; por lo cual se llevó a cabo el 
seguimiento de la temperatura y de la energía total del sistema (así como de sus componentes) durante 
todas las corridas. Entre tanto, para el segundo aspecto se monitoreo el radio de giro, el centro de masa, la 
presión, un parámetro de orientación y uno cualitativo de forma, en el cual se tomó una ponderación de 
uno a diez, siendo diez el puntaje para la estructura que no presentara ningún sesgo o deformación.  
Se encuentra entonces que el número de variables experimentales y de respuesta a evaluar daría como 
resultado un número de experimentos significativamente alto, para que el modelo estadístico tenga en la 
cuenta las posibles interacciones que pueden existir entre los diferentes parámetros, por tal razón, se 
agruparon las variables experimentales según la influencia que tenían sobre la simulación y partir de los 
resultados previos encontrados en Pennsylvania State University se establecieron los límites entre los 
cuales fueron evaluadas. Las variables experimentales fueron entonces separadas en dos grupos: i) 
Determinantes del tamaño de la simulación, y ii) Determinantes de la estructura de las moléculas; en el 
primero grupo se ubicaron el tamaño de caja, y el largo de la mucina, mientras que para en el segundo las 
variables relacionadas con las interacciones intramoleculares (enlace y flexión). 
 
TABLA 2. VARIABLES EXPERIMENTALES PARA LA PRESENTE INVESTIGACIÓN 
  Variables experimentales [intervalo] 
1 Tamaño de caja (L) [10 – 50 rc] 
2 Parámetros de repulsión (aij) [NA] 
3 Constante de enlace (Kb) [1 - 80] 
4 Constante de flexión o rigidez (Kr) [ 1 - 30] 
5 Longitud de enlace de equilibrio (ro) [0.25 -1.25] 
6 Magnitud de ángulo de equilibrio (θo) [180] 
7 Longitud del modelo de mucina (LM) [10 – 60] 
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8 Relación largo/diámetro del modelo de mucina 
(LM/DM) [20] 
9 Densidad de Beads (ρb) (beads/rc
3) [3] 
10 Coarse grain (# molec  H2O / bead) [3] 
11 Concentración de mucina (NA) (mucina/caja) [NA] 
  
TABLA 3. VARIABLES DE RESPUESTAS PROPUESTAS PARA LA CONSTRUCCIÓN DEL MODELO 
  Variables de respuesta 
1 Energía de flexión (er) 
2 Energía de enlace (eb) 
3 Energía de interacción de 
pares (eDPD) 
4 Radio de giro  (rog) 
5 Presión (P) 
6 Centro de masa (com) 
7 Temperatura          
8 Parámetro de Forma y 
orientación (Pfor, Por) 
 
2.2 RESULTADOS 
 
2.2.1 CALIBRACIÓN Y AJUSTE DEL SOFTWARE DE SIMULACIÓN LAMMPS 
 
La implementación de la técnica DPD que se uso en el desarrollo de proyecto, involucró la calibración del 
programa de simulación LAMMPS, para lo cual se llevó a cabo una primera aproximación al software 
estudiando su documentación y compilando la versión de marzo de 2010 en el cluster computacional,  
posteriormente se tomó como caso de estudio la formación de micelas, para modelos simplificados de 
cabeza hidrofóbica (azul) cola hidrofílica (verde) como se presenta en la Figura 16. Este modelo no 
corresponde a ningún polímero en particular y se escogió principalmente basado en la disponibilidad de 
resultados previos de simulaciones de otros grupos de investigación para estos esquemas. 
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FIGURA 16. MODELO DE  COPOLÍMERO DE DIBLOQUE EMPLEADOS EN LOS SISTEMAS PARA LA CALIBRACIÓN DEL SOFTWARE 
 Una vez llevadas a cabo las simulaciones para el primer sistema con 100 cadenas de polimero se encontró 
la asociación de las cadenas en estructuras similares a una micela (Figura 17), lo cual era consecuente con  
y 
la Pennsylvania State University. Por otra parte al realizar las simulaciones con  sistemas de mayor  
concentración (1000 cadenas / caja) se llegó a resultados bastante diferentes a lo esperado, mostrando un 
colapso en las estructuras y no un patrón de configuracional estable. Cabe mencionar que durante las 
simulaciones desarrolladas también fueron estudiados otros parámetros que se consideraban pueden 
afectar el comportamiento, como la etapa de minimización, velocidad de actualización de átomos vecinos, 
etc. 
 
FIGURA 17. FORMACIÓN DE MICELAS ENCONTRADA PARA SISTEMAS DE COPOLÍMEROS DE DIBLOQUE (2-6) EN CAJAS DE 20X20X20 
DEPUES DE 200 MIL PASOS. 
Dentro de las acciones llevadas a cabo para encontrar el origen de las diferencias encontradas, se realizaron 
modificaciones en los scripts e información de entrada general del programa, sin llegar a una conclusión 
satisfactoria; por tanto se llevaron a cabo una serie de acciones, en primer lugar para la validación del 
software fue necesario realizar la depuración línea a línea del código, (al menos en lo que respecta a la 
implementación de "Dinámica de Partícula Disipativa, DPD), a partir de lo cual se encontraron dos 
importantes diferencias con relación a la forma como es implementado tradicionalmente esta técnica.  
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Se evidenció que por defecto el programa no tiene en cuenta interacciones 1-2, 1-3 y 1-4 entre pares de 
"beads"  interconectados pertenecientes a una molécula; lo cual estaba originando el colapso de las 
estructuras y entrampamiento de las cadenas debido al desbalance en las fuerzas inter e intramoleculares. 
Una vez se modifica este valor por defecto, se obtienen las estructuras y separaciones de fases esperadas 
desde el punto de vista teórico, y de las simulaciones previas obtenidas en el grupo, aun cuando seguían 
presentando una marcada diferencia en el orden de magnitud los valores de las energías de interacción 
entre pares de "beads", lo cual se relacionaba con la segunda diferencia encontrada, y que se mencionará a 
continuación. 
 
La diferencia en el cálculo en el orden de magnitud de la energía, pero no en la separación de fases 
encontrada, enfocó la depuración del código, hacia la manera como se llevaba a cabo el cálculo energético, 
y se halló, que en el programa se estaba utilizando una función  para la energía diferente4 a la reportada en 
la literatura (Groot and Warren, 1997), sin embargo en la definición original de DPD, se aborda desde la 
hipótesis de un "soft potential" (potencial suave),  asociadas a repulsiones suaves. A partir de lo anterior, se 
realizó la modificación del código, sustituyendo por una expresión como la presentada en la ecuación 
    
   
 
       
   
  
 
 
 (30, después se recompiló el programa, permitiendo así obtener valores de energía 
equivalentes a los resultados existentes en el grupo de investigación. 
    
   
 
       
   
  
 
 
 (30)  
Donde: 
    es el componente conservativo de la energía interna,     es el parámetro de repulsión, rc es el radio de 
corte, y rij es la distancia efectiva entre 2 partículas. 
Una vez se contó con resultados reproducibles se llevaron a cabo simulaciones para la obtención de 
sistemas lamelar y cilíndrico para "diblock  copolymers" sin agua, arrojando resultados satisfactorios, ya que 
se logró simular el reordenamiento. Vale la pena mencionar que en este punto aún se presentó una 
diferencia relacionada con la dinámica de la formación de estas estructuras, ya que el número de pasos 
necesarios para llegar al sistema equilibrado se ve afectado por factores de tipo computacional, como el 
número de procesadores que se usen, reordenamientos de matrices o selección de la semilla para el 
                                                                   
4 la cual al derivarse arrojaba efectivamente la función de fuerza conservativa de DPD tradicional. 
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generador de números aleatorios. El hecho anterior se explica por la existencia de un componente 
estocástico en el cálculo de las fuerzas, por ende se hizo evidente la necesidad de llevar a cabo más de una 
simulación para los sistemas modelados, y estudiar el posible efecto de este componente estocástico en las 
trayectorias promedio.   
Por otra parte una vez fijados de manera inicial los parámetros estructurales del modelo, se empezó la 
implementación del programa LAMMPS en paralelo, para lo cual fue necesario recompilar la versión 
existente en el cluster LION-XJ, ya que era necesario actualizar la versión con la modificación en la 
ecuación de energía corregida previamente en el proyecto. 
Una vez actualizada la versión del programa fueron llevadas a cabo simulaciones con un tiempo total de 
24 horas, empleando 1, 2, 4, 8, 16 y 32 procesadores de 3.0 Ghz en paralelo, a partir de lo cual se logró 
obtener el diagrama de eficiencia (Figura 18) para una caja de simulación de tamaño 20 x 20 x 20, a partir 
de lo cual se encuentra que el número de pasos que son alcanzados al incrementar el la cantidad de 
procesadores es mayor; sin embargo la diferencia porcentual existente entre usar 16 y 32 procesadores, 
muestra que el incremento en el uso de  procesadores en este punto, no es justificable puesto que el 
incremento neto en el número de pasos utilizados es muy bajo.  
 
 
FIGURA 18. DIAGRAMA DE EFICIENCIA PARA EL MÉTODO DPD, EMPLEANDO EL SOFTWARE DE SIMULACIÓN LAMMPS. EL DIAGRAMA 
INDICA EL TIEMPO NECESARIO PARA SIMULAR 20 MIL PASOS EN UN SISTEMA DE 20X20X20, CON UNA DENSIDAD DE 3. 
2.2.2 MODELAMIENTO DEL SISTEMA DE MUCINAS 
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Una vez obtenidos los resultados con polímeros de dibloque, se plantearon 3 diferente modelos 
estructurales de mucina para ser evaluados, el primer modelo inicial de mucina propuesto fue 
paralelepípedo elongado (Figura 28) (4x4x12 unidades), ya que es una estructura simple para su 
construcción, para simular y analizar de manera inicial la forma en que se agregan las proteínas, además de 
continuar con  la puesta a punto del software LAMMPS, o encontrar diferencias sistemáticas, que no 
hubieran sido evidentes en la etapa de calibración. Los otros dos modelos propuestos se basan en la 
estructura tipo gusano que se ha sugerido para la mucina (Bansil and Turner, 2006). 
 
 
FIGURA 19. MODELO DE MUCINA TIPO PARALELEPÍPEDO 
 
MODELO MUCINA PARALELEPÍPEDO 
 
IDENTIFICACIÓN DE PARÁMETROS ESTRUCTURALES Y DE TAMAÑO DE SIMULACIÓN 
 
Para la identificación de los parámetros estructurales adecuados para la implementación del modelo de 
mucina se evaluaron las constantes de enlace, de flexión y longitud de enlace; para ello se hizo un diseño 
experimental, en el cual se evaluaron como parámetros de respuesta: a) energía de enlace, b) energía de 
flexión, c) energía de interacción de pares, d) radio de giro, e) Presión (virial). En el diseño experimental 
se consideraron 9 puntos centrales, los cuales en este caso al tratarse de simulaciones se llevaron a cabo 
variando para cada caso la semilla del generador de números aleatorios, con lo cual se evalúa la desviación 
que puede existir entre múltiples simulaciones bajo las mismas condiciones. Todas las simulaciones fueron 
llevadas a cabo en cajas de tamaño 25x25x25, con un total de 10 modelos de proteína por caja, con el fin 
de disminuir los tiempos de simulación y evitar efectos indeseados por el uso de caja periódica. En la  
Tabla 4, se presenta un resumen de los experimentos llevados a cabo. 
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Dentro de los resultados interesantes, se destaca el hecho de que la variación de las constantes de enlace en 
un amplio intervalo, no afecta considerablemente el estado energético de la simulación (energías según 
DPD).  Sin embargo si es evidente el cambio en las estructura de las mucinas las cuales se ven 
ampliamente influenciadas por la constante de enlace; ya que un incremento produce un aplanamiento de 
la molécula, en general se evidencia que las condiciones más estables se tienen cuando el valor de la 
constante de enlace es 5 veces la de ángulo, configuraciones diferentes, inducen la deformación del 
modelo. Respecto a la longitud de enlace se encuentra como intervalo seguro 0,6 a 0,75; fuera de este, el 
modelo colapsa (mayor que 0.75) o afecta el perfil de densidad (menor que 0.6). En la  Figura 20 se 
ilustran las conformaciones encontradas en algunas simulaciones, yendo desde estructuras colapsadas A, 
hasta conformaciones regulares D. 
 
FIGURA 20. DIFERENTES CONFIGURACIONES ALCANZADAS TRAS VARIACIONES EN LOS PRÁMETROS ESTRUCTURALES 
 
TABLA 4. DISEÑO EXPERIMENTAL PARA LA IDENTIFICACIÓN DE PARÁMETROS ESTRUCTURALES 
Variables experimentales Variables de respuesta 
b_L Ks Kb Es Er EDPD rog P 
Distancia 
de enlace 
Constante 
de enlace 
Constante de 
flexión 
Energía de 
enlace 
Energía 
de 
flexión 
Energía de 
interacción 
de pares 
Radio de 
giro 
Presión 
1.25 2 20 0.0162 0.039 4.59 4.7 23.854 
0.75 31 10.5 0.022 0.043 4.59 2.49 23.89 
0.75 31 10.5 0.022 0.044 4.59 2.49 23.87 
-0.09 31 10.5 0.83 0.0275 4.82 ruptura 23.12 
0.75 31 10.5 0.022 0.042 4.58 2.5 23.91 
0.75 79.772 10.5 0.022 0.025 4.56 ruptura 23.85 
1.25 2 1 0.023 0.029 4.6 3.9 23.87 
0.25 60 1 0.35 0.011 4.78 1.58 23.03 
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1.25 60 1 0.041 0.011 4.6 3.8 23.86 
0.75 31 10.5 0.023 0.046 4.58 2.49 23.87 
0.75 31 10.5 0.021 0.042 4.58 2.49 23.92 
1.25 60 20 0.033 0.036 4.6 4.08 23.89 
0.25 2 1 0.051 0.027 4.6 2.25 23.84 
0.75 31 10.5 0.023 0.044 4.58 2.47 23.83 
0.75 -17.772 10.5 -271.2 1.99 6.02 2600 803.74 
0.75 31 10.5 0.022 0.044 4.59 2.49 23.91 
0.25 2 20 0.082 0.12 4.6 3.2 23.8 
0.75 31 10.5 0.023 0.0438 4.58 2.48 23.9 
0.25 60 20 0.31 0.031 4.76 ruptura 23.1 
0.75 31 26.48 0.013 0.035 4.55 ruptura 23.8 
1.59 31 10.5 0.0258 0.025 4.61 5.17 23.87 
0.75 31 -5.48 0.45 -2.52 4.83 1.4 22.94 
 
Respecto al tamaño de la caja de simulación y del modelo de mucina, se propuso de nuevo un diseño 
experimental en el cual se evaluaron dos factores: i) el tamaño de la caja (L), y  ii) el largo de la mucina 
LM, en la Tabla 5 se presenta el resumen del diseño y las simulaciones realizadas. Con el fin de mantener 
similitud entre simulaciones se fijó una concentración (volumétrica)  de mucina de 0.14, de tal forma que 
el número de proteínas cambia de acuerdo al tamaño de caja y mucina. 
 
TABLA 5. DISEÑO EXPERIMENTAL PARA LA IDENTIFICACIÓN DE EL TAMAÑO DE CAJA ADECUADO PARA LA SIMULACIÓN 
Número de 
procesadores* 
Tamaño 
de caja 
(L) 
Longitud 
de mucina 
(LM) 
Número 
de 
mucinas 
8 40 20 149 
8 50 20 292 
8 50 80 73 
1 10 60 1 
4 30 20 63 
8 50 40 146 
8 40 80 37 
1 20 60 6 
1 20 80 5 
1 20 20 19 
1 10 80 1 
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4 30 40 32 
1 10 20 2 
4 30 80 16 
1 20 40 9 
8 50 60 97 
1 10 40 1 
4 30 60 21 
8 40 60 50 
8 40 40 75 
*Debido a la demanda computacional y disponibilidad de procesadores en el cluster para simulaciones con L < 25, se 
empleó 1 procesador, 25 < L< 35  4 proc, y 35 < L< 55 8 proc 
Previamente a las simulaciones ya mencionadas se llevaron a cabo 5 simulaciones (L = 10, 20, 30, 40, 50) 
sin modelos de mucina dentro, con el fin de tener un blanco. A partir de los parámetros de respuesta 
evaluados en las diferentes simulaciones, se encuentra que no hay una influencia significativa del tamaño 
de caja y mucina en los cálculos energéticos del sistema, sin embargo las conformaciones alcanzadas por 
las mucinas si son ampliamente afectadas por la relación L /LM. En general se encontró que un sistema 
con un tamaño de mucina definido LM debe ser simulado en una caja con un tamaño aproximado de L> 
2.5*LM, con el fin de evitar distorsiones en la dinámica y configuración. De la Figura 21 a la Figura 25 se 
presentan las diferentes configuraciones finales obtenidas para algunos de los sistemas simulados. 
 
FIGURA 21. CONFIGURACIÓN FINAL PARA UNA CAJA DE SIMULACIÓN DE 50X50X50, CON MODELOS DE MUCINA DE 20 UNIDADES, 
DONDE LAS MOLÉCULAS EVIDENCIARON CAPACIDAD DE MOVIMIENTO Y ROTACIÓN A LO LARGO DE LA SIMULACIÓN, PERMITIENDOLES 
EXPLORAR EL ESPACION DISPONIBLE. 
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FIGURA 22. CONFIGURACIÓN FINAL PARA UNA CAJA DE SIMULACIÓN DE 50X50X50, CON MODELOS DE MUCINA DE 40 UNIDADES, 
DONDE SOLAMENTE UNA FRACCIÓN BAJA DE MOLÉCULAS EVIDENCIA ROTACIÓN, AL PARECER LA FORMACIÓN DE AGREGADOS 
LONGITUDINALES EN LAS PRIMERAS ETAPAS DE LA SIMULACIÓN NO PERMITE LA POSTERIOR ROTACIÓN DEL AGREGADOS DEBIDO A LA 
INFLUENCIA QUE TIENE EL TAMAÑO DE LA CAJA SOBRE EL SISTEMA. 
 
 
FIGURA 23. CONFIGURACIÓN FINAL PARA UNA CAJA DE SIMULACIÓN DE 30X30X30, CON MODELOS DE MUCINA DE 40 UNIDADES, 
DONDE EL TAMAÑO DE LA MUCINA ORIGINA UN SESGO EN LA SIMULACIÓN QUE MANTIENE A TODAS LAS MOLÉCULAS EN 
ORIENTACIÓN VERTICAL DEBIDO A FENÓMENOS DE AGREGACIÓN DE MOLÉCULAS CONSIGO MISMAS TRAS CRUZAR FRONTERA 
PERIÓDICA 
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FIGURA 24. CONFIGURACIÓN FINAL PARA UNA CAJA DE SIMULACIÓN DE 50X50X50, CON MODELOS DE MUCINA DE 60 UNIDADES, 
PRESENTANDO UN COMPORTAMIENTO EQUIVALENTE AL DE LA FIGURA ANTERIOR, SIN EMBARGO EL INCREMENTO EN LA CAJA 
AUMENTA LA POSIBILIDAD DE QUE HAYA UNA REORIENTACIÓN  
 
 
FIGURA 25. CONFIGURACIÓN FINAL PARA UNA CAJA DE SIMULACIÓN DE 40X40X40, CON MODELOS DE MUCINA DE 40 UNIDADES, 
DONDE AÚN ES EVIDENTE EL SESGO ORIGINADO POR EL TAMAÑO DE CAJA, QUE TIENDE A RETENER LOS AGREGADOS 
LONGITUDINALES EN POSICIÓN VERTICAL. 
 
MODELO MUCINA LINEAL 
 
Para el segundo modelo propuesto que refinó la estructura inicial de paralelepípedo, se propuso un 
esquema como el propuesto en la Figura 26, de tal forma que se emule la apariencia estructural tipo 
glicoproteína. 
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FIGURA 26. MODELO DE MUCINA TIPO LINEAL DE CADENA SIMPLE 
 
De esta forma, se llevaron a cabo simulaciones de mucina lineal en solución de acuerdo al segundo 
modelo representando el monómero completo de una mucina pequeña, para este caso la MUC2, la cual 
tiene una longitud aproximada de 200 nm y un diámetro de 10 nm. Bajo estas condiciones, el 
modelamiento como una molécula lineal se considera adecuado. Adicionalmente para este modelo 
teniendo en la cuenta que la mucina posee grupos cisteína (10%) que no son afines por el agua y tienden 
a formar enlaces disulfuro, se simularon incorporando beads hidrofóbicos en los extremos del modelo de 
mucina. El modelo de mucina elaborado se basa en una cadena de 20 beads interconectados por enlaces 
harmónicos (Ks = 50), y restricciones de ángulo de flexión  harmónicos cada 3 beads consecutivos (Kb = 15) 
de la forma CE-S18CE, donde CE indica el tipo de bead hidrofóbico (cisteína extremo), y S (sacárido) el 
tipo de bead hidrofílico por tener grupos sacáridos en su estructura. En una caja de simulación de 
50x50x50, con una densidad de 3 beads/rc
3.  
Para simular la hidrofobicidad de CE se escogió un parámetro de  repulsión con el agua aCW de 50  y 75. 
Encontrándose que para el valor de 50 se presenta una agregación de las mucinas a través  de los beads 
tipo CE, sin embargo en el trascurso de la simulación se observa que estas asociaciones son transitivas, es 
no. Lo cual muestra que este valor de acw no es lo suficientemente grande como para simular las 
asociaciones temporales que ocurren en los sistemas de mucinas debido a la formación de enlaces5.  Entre 
                                                                   
5 Vale la pena tener en cuenta que el modelo de dinámica de partícula disipativa no permite la simulación de 
nuevos enlaces covalentes (debido a una reacción, i.e. entre cisteinas), sin embargo mediante el ajuste de los 
parámetros de repulsión se pretende emular este comportamiento. 
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tanto los resultados obtenidos con el acw = 75, permitieron ver agregaciones temporales y un mayor 
ordenamiento de las mucinas, lo cual ciertamente esta en concordancia con las macroestructuras que 
pueden llegar a formar estas moléculas, por tanto, con esta primera aproximación se evidencia la 
potencialidad que tiene DPD para simular el fenómeno de agregación de mucinas. Sin embargo, aún este 
segundo modelo refinado no describe adecuadamente una molécula tipo mucina, evidenciado falencias en 
cuanto al exceso de flexibilidad que las moléculas adquieren a pesar de tener una restricción impuesta, y la 
imposibilidad para formar agregados estables, debido a que el contacto hidrofóbico neto solo ocurre con 
un bead. Por otra parte se hizo necesario la implementación de un módulo de análisis6, para la agregación 
de modelos de mucina lineal, ya que el análisis visual se hace imposible cuando la cantidad de mucinas 
simuladas es muy alta (superior a 60 mucinas), adicionalmente se debe a continuación realizar el mapeo 
de los parámetros de repulsión, a partir de valores de solubilidad de Dinámica Molecular, para poder 
emular mucinas específicas.  
El tercer modelo propuesto para la simulación de la mucina se basa en un esquema más refinado que 
seguirá teniendo en la cuenta aspectos estructurales como la presencia de beads de cisteína en los extremos 
(Figura 29), y adicionalmente el tamaño ha sido ajustado a partir de evidencia experimental acerca de la 
composición de residuos de la mucina, y los tamaños relativos de estos mismos. 
 
FIGURA 27. MODELO DE MUCINA TIPO LINEAL CON BEADS DE TIPO CISTEÍNA (CE) ES SUS EXTREMOS 
AJUSTE DEL MODELO CON MUCINA REAL 
 
                                                                   
6 Las características de este módulo serán discutidas mas adelante 
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Con el fin de ajustar el modelo  de mucina lineal refinado, al tamaño de una mucina real, el primer 
parámetro que se identifica es la relación de aspecto longitud / diámetro de la mucina (LM/DM). Debido 
a la variedad de tamaños que puede tener la molécula real (100  600 nm de largo, 5 -20 nm de 
diámetro), se seleccionó la relación para el menor tamaño de mucina, con el fin de disminuir la demanda 
computacional antes de tener completamente refinado un modelo.  De esta forma se establece LM/DM = 
20 para el modelo construido. 
El segundo parámetro o característica de la mucina que se ajustó para refinar el modelo computacional fue 
el perfil de residuos típico de una mucina real MUC2, en la Tabla 6 se presenta el número estimado de 
los principales residuos serina, treonina, prolina y cisteína para las mucinas MUC2 y MUC5, 
adicionalmente se incluyó el volumen reportado para estos residuos.  El ajuste entre beads del modelo 
computacional y residuos se llevó a cabo fijando un coarse-grain de 3 moléculas de agua por bead7, por 
Å3 (Patterson et al.), el volumen de un 
bead será aproximadamente de  90 Å 3. La equivalencia entre beads de simulación y residuos para MUC2 
se presenta también en la Tabla 6. 
A partir de la relación LM/DM fijada, el perfil de residuos de la mucina real y el coarse-grain propuesto se 
estima que el tamaño del modelo de mucina computacional debe ser LM: 122 beads, y DM: 6 beads.  
Como ya se mencionó previamente para evitar efectos de sesgo por tamaño de caja, la relación entre el 
largo de la mucina y el largo de la caja de simulación debe ser aproximadamente 2.5, de esta forma para el 
presente tamaño de mucina el tamaño queda determinado. 
TABLA 6.  NÚMERO DE RESIDUOS ESTIMADOS PARA LAS MUCINAS MUC2 Y MUC5 
 Estimados 
(residuos/1000) 
Volumen  Residuos/bead 
para MUC2 
 MUC2 MUC5B (A^3) 1 bead = 90A3  
Serina 17 159 89 1.0 
Treonina 570 360 116.1 1.3 
Prolina 232 122 112.7 1.3 
Cisteína 90  108.5 1.2 
 
                                                                   
7El modelo de 3 moléculas de agua por bead ha sido ampliamente reportado como un esquema adecuado 
para la simulación de agua (Groot, 1997), y adicionalmente permite estandarizar el coarse-grain realizado, 
respecto al número de moléculas de agua que puede contener un bead. 
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Debido al tamaño de la mucina se hizo computacionalmente inviable la construcción de la configuración 
inicial de las cajas de simulación, con un contenido de beads por caja superior a 3 millones. El modelo de 
mucina propuesto a partir del mapeo con los sistemas reales consistía de 122 beads de largo, requiriéndose 
una caja de simulación de 280rc8, originando así un total de 27 millones de beads por caja. Por tal razón y 
debido a esta limitante se propuso fijar el tamaño de la caja en 100, y ajustar el tamaño de la molécula de 
tal forma que se mantuviera la relación de tamaños entre la mucina y caja. De lo anterior se deriva LM: 
38 beads y DM: 2 beads.  
 El incremento en los tamaños de cajas de simulación disminuyó significativamente la eficiencia de 
tiempo de las simulaciones. En la etapa previa de calibración los tamaños de caja estaban en el orden de 
30 a 50 rc, con lo cual se llegaban a obtener aproximadamente de 100 mil a 150 mil pasos en un periodo 
de 24 horas con 8 procesadores. Sin embargo para las simulaciones con tamaño de caja de 100rc, en el 
mismo periodo y con el mismo número de procesadores se llega a un intervalo entre 10 mil y 15 mil 
pasos. Esto hace evidente la necesidad de emplear un mayor número de procesadores por simulación, por 
lo cual para los sistemas simulados con este último modelo de mucina se usaron 16 y 32 procesadores, de 
manera general se ha encontrado que 16 procesadores permiten aproximadamente 25 mil pasos, y con 32 
se alcanza un valor cercano a los 45 mil pasos.  
Finalmente una vez propuesto el modelo de mucina ajustado con la estructura, se determina la 
concentración de moléculas de mucina/ moléculas de agua a partir de las concentraciones en peso de los 
sistemas reales mediante la ecuación: 
        
         
 
  
      
 
      
     
  (31)  
 Donde Cm es la concentración en peso mucina en solución acuosa, y PMi, el peso molecular de cada 
especie, para este caso el PMmuc es 5x105 Da. De esta forma y teniendo en cuenta el coarse-grain de 3 
moléculas de agua por bead, para cajas con una densidad de 3 (beads/rc3), son determinados el número de 
modelos de mucina que deben simularse en una caja de 100x100x100 para emular concentraciones en 
                                                                   
8
 de acuerdo con los resultados encontrados para la relación tamaño de caja/tamaño de mucina 
presentado en el capítulo anterior 
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sistemas reales. En la Tabla 7 se presenta la relación de concentración entre el sistema real y el sistema 
computacional modelo. 
TABLA 7. EQUIVALENCIAS DE CONCENTRACIÓN ENTRE SISTEMAS REALES DE MUCINA EN SOLUCIÓN Y SISTEMAS COMPUTACIONALES 
DE MODELOS DE MUCINA EN SOLUCIÓN, EN CAJAS DE 100X100X100 
Fracción 
en peso 
(sistema 
real) 
Beads/caja 
(sistema 
computacional) 
0.001 3 
0.005 13 
0.01 26 
0.05 135 
0.1 284 
0.5 2305 
  
Para este  tercer modelo de mucina refinado a partir de la estructura de la proteína, se propuso igualmente 
un refinamiento final, mediante imitación de los beads de cisteína terminales de la molécula real, los 
cuales son aproximadamente el 10% de la molécula. Por tanto el 10% de los beads totales de la estructura 
se definirá como beads tipo CE (cisteína de extremos), y tendrán un carácter hidrofóbico que les permitirá 
emular asociaciones típicas de  las glicoproteína por estos grupos. La distinción del tipo de bead se 
implementará mediante  variaciones en los valores del parámetro de repulsión (aij). 
El refinamiento propuesto hasta este punto, solo ha considerado asociaciones de forma entre los sistemas 
reales y los modelos computacionales, por lo cual, vale la pena destacar una necesidad de gran importancia 
para trabajos futuros, que es el refinamiento con respecto a la funcionalidad y comportamiento de la 
mucina, de tal forma que el ajuste se haga por ejemplo a partir de las propiedades reológicas de las 
mucinas reales. En el capítulo siguiente se presentará el desempeño de los modelos de mucina propuestos, 
y su capacidad para emular  la tendencia natural de las mucinas a formar agregados.       
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2.3 CONCLUSIONES 
 
 El software de simulación implementado pudo ser validado y calibrado de forma adecuada para 
reproducir sistemas previamente simulados. 
 La ejecución de simulaciones en paralelo permitió una disminución significativa en los tiempos de 
máquina hasta un límite práctico asociado con el tamaño de la caja simulada. Para cajas de 20x20x20 
el número de procesadores adecuado es 16, mientras que para cajas mayores a 50x50x50 se encuentra 
que la implementación de más de 32 procesadores por simulación es todavía posible, pero no pudo 
ser evaluada por disponibilidad de recursos. 
 El diseño experimental propuesto permitió hacer una identificación sistemática de los parámetros 
evaluados para la técnica de simulación estudiada, y se presenta como una manera eficiente para el 
estudio de este tipo de sistemas in-silico  
 El tamaño mínimo de la caja   de simulación debe ser aproximadamente dos punto cinco veces (2.5) 
la longitud del modelo de mucina con el fin de evitar distorsiones en la simulación debido a la 
periodicidad de las cajas. 
 Los diferentes parámetros estructurales estudiados (longitudes de enlace, constantes de flexión y 
enlace) en los intervalos evaluados no mostraron una influencia sobre los valores energéticos, la 
presión o la temperatura de los sistemas simulados, sin embargo inciden en la estabilidad y forma de 
las moléculas. 
 Se identificaron como valores adecuados para la estabilidad estructural de los modelos propuestos, 
una longitud de enlace entre 0.5 y 0.75 rc, una constante de enlace y de rigidez  de 50 y 10 
respectivamente. 
 El modelo de mucina lineal empleando como una sola cadena de beads interconectados se descartó 
debido a que la estructura tiende a plegarse y deformarse, de forma que no reproduce la conformación 
tipo barra elongada de mucina que se desea simular.    
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3. SIMULACIÓN DEL FENÓMENO DE AGREGACIÓN DE MUCINAS 
 
 
Para alcanzar una acertada simulación molecular del fenómeno de mucoadhesión, es necesario que el 
modelo computacional propuesto esté en la capacidad de reproducir comportamientos o características 
típicas de los sistemas reales, compuestos principalmente para este caso de mucinas en solución (mucus) y 
el biopolímero mucoadherente 
La tendencia característica de las mucinas para asociarse formando agregados complejos se presenta como 
una de las propiedades más importantes que identifican su funcionalidad en el cuerpo humano, puesto 
que los agregados formados inducen cambios reológicos del mucus  y originan interacciones con agentes 
externos como los biopolímeros mucoadhesivos trasportadores de fármacos. Por esta razón, la 
construcción de un modelo computacional de mucina debe estar en la posibilidad de emular el fenómeno 
de agregación de manera acertada, de tal forma que el comportamiento reológico y la naturaleza de los 
agregados formados sean los típicos de un sistema mucoso. 
Adicionalmente, se hace evidente que el estudio del fenómeno de adsorción de mucinas sobre superficies 
poliméricas requiere un entendimiento previo de las posibles interacciones que pueden ocurrir entre estas 
glicoproteínas. Para poder tener en consideración el efecto neto de estas asociaciones antes, durante y 
después de de la adsorción. El entendimiento de los mecanismos y estructuras de agregación de la mucina 
contribuirá entonces en la dilucidación del complejo fenómeno de la mucoadhesión.  
A lo largo de presente capítulo se presentará el estudio realizado sobre agregación, donde se buscó evaluar 
la capacidad del modelo computacional de mucina para emular la morfología de los agregados de esta 
proteína, y adicionalmente se analizó el mecanismo bajo el cual agregan, y se propuso  un modelo cinético 
para el proceso. 
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3.1 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Para la realización de los diferentes ensayos in-silico de agregación fueron empleados los modelos de 
mucina propuestos en el capítulo anterior (Figura 28 tipo paralelepípedo y Figura 29 tipo lineal), de 
acuerdo con los parámetros previamente evaluados para conservar la estabilidad estructural del modelo. 
De igual forma para ser consistente con la construcción del modelo, todas las simulaciones se llevaron a 
cabo empleando la técnica de dinámica de partícula disipativa, descrita previamente en el capítulo 2. Las 
diferentes corridas fueron llevadas a cabo empleando una versión modificada del software de simulación 
LAMMPS (Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator, edición marzo 2010), empleando 
2, 4 u 8 nodos con 4 procesadores Intel Xeon 3160 Dual-Core 3.0 GHz disponibles en el cluster 
computacional Lion-XC y Lion-XJ de la Universidad Estatal de Pensilvania; el total de simulaciones 
llevadas a cabo para el estudio de agregación tomaron cerca 4700 horas de supercomputación. 
Construcción de las cajas de simulación. 
Modelo tipo paralelepípedo: Para este primer modelo simplificado se construyeron en todos los casos 
cajas de 50x50x50, empleando concentraciones de 3, 10, 50, y 100 mucinas/caja. Los parámetros de 
repulsión     se fijaron en 25 para los beads de agua y mucina, mientras que,       se evaluó entre 30, 50, 
75  que representan tres niveles de interacción débil, medio y fuerte respectivamente (Tabla 8). Con el fin 
de cuantificar la desviación estándar de los experimentos efectuados con la técnica DPD, las cajas con 
concentraciones de 10 y 100, fueron simuladas por triplicado modificando sus configuraciones iniciales9. 
Cada una de las simulaciones para este modelo se corrió por un total de 680.000 pasos.    
TABLA 8. RESUMEN DE CONDICIONES EVALUADAS  PARA EL MODELO TIPO PARALELEPÍPEDO 
Concentraciones 
Mucinas/caja 
Parámetro de 
repulsión     (a:agua, 
m: mucina 
Configuraciones 
iniciales 
10 30 1 
50 50 2 
100 75 3 
 
                                                                   
9 Configuración inicial hace referencia a las posición inicial de los modelos de mucina dentro de la caja de 
simulación.  
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Para este modelo se estudio de igual forma la influencia de la rigidez de la molécula en su agregación, esto 
en miras al refinamiento del modelo y ajuste con modelos de mucina más cercanos a la estructura real. La 
rigidez de la molécula se modificó de la misma manera mencionada en el capítulo anterior para la 
construcción inicial del modelo, a partir de la componente energética de flexión, la cual está asociada con 
restricciones angulares que tendrán los beads dentro de la estructura, mediante un harmónico de la forma: 
                          (32) 
Donde Kr es una constante energética de flexión o rigidez, y    es el valor de equilibrio para el ángulo que 
forman tres beads consecutivos. Para todas las simulaciones llevadas a cabo este valor de equilibrio se fijo 
en 180, y la flexibilidad del modelo de mucina se modificó mediante variaciones en KR, en el intervalo 
comprendido entre 0 y 1010, donde 0 indica una contribución efectiva de cero para este componente de la 
energía. 
Modelo tipo lineal: Para este segundo modelo se construyeron en todos los casos cajas de 100x100x100, 
de acuerdo al coarse-grain descrito en el capitulo anterior, con el fin de aproximarse a la estructura real 
que tiene una glicoproteína de este tipo. La concentración de mucinas en la caja se evaluó ajustándola a 
partir del sistema real para obtener concentraciones en peso de 0.1, 0.5, 1, 5, 10 y 50%, lo cual representa 
3, 13, 26, 135, 284 y 2305 mucinas/caja respectivamente. Se llevaron a cabo simulaciones empleando el 
modelo tipo lineal en 2 esquemas, el primero con un solo tipo (TIPO S) de bead en su estructura, y un 
segundo esquema refinado, tomando el 5% de sus beads en cada extremo como beads diferentes (TIPO 
CE)11,   
Los parámetros de repulsión se fijaron de acuerdo a la Tabla 9, para el segundo esquema de tal forma que 
se emulan los grupos cisteína de carácter hidrofóbico. 
 
 
                                                                   
10 De acuerdo con los ensayo previos realizados para la construcción inicial del modelo donde se encontró este como un intervalo 
adecuado para no distorsionar la estructura  de la molécula 
11 Como se mencionó en el capítulo 2, para los modelos construidos, los bead tienen diferentes identificaciones de acuerdo a su 
representación con los sistemas reales, donde S: tipo azúcares, CE: tipo cisteína en extremos,  W: tipo agua 
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TABLA 9. PARÁMETROS DE REPULSIÓN EMPLEADO PARA EL MODELO TIPO LINEAL W: AGUA, CE: CISTEÍNA, S: SACÁRIDOS 
  W: agua CE: cisteína S: sacáridos 
W: agua 25 60 25 
CE: cisteína 60 25 60 
S: sacáridos 25 60 25 
  
   
 
FIGURA 28. MODELO DE MUCINA TIPO PARALELEPÍPEDO 
 
 
FIGURA 29. MODELO DE MUCINA TIPO LINEAL CON BEADS DE TIPO CISTEÍNA ES SUS EXTREMOS 
 
Pos-procesamiento: análisis de formación de agregados  
El seguimiento y análisis de la información obtenida durante la simulación, para el estudio de la 
formación de agregados se llevo a cabo empleando un módulo de pos-procesamiento desarrollado en 
JAVA. Para procesar los datos obtenidos se emplea como parámetros de usuario para el análisis, la 
distancia mínima en la cual se considera que un bead está agregado a otra proteína, y la fracción de beads 
(fb) del total de una proteína, que debe estar dentro de esa distancia, para que se pueda considerar que dos 
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proteínas están formado un agregado. Los valores para estos dos parámetros fueron evaluados durante el 
presente trabajo, empleando la expresión: 
    
    
  
   (33) 
Donde      indica el número de beads que se encuentran a una distancia rc y  se consideran agregadas, 
mientras que nt es el número total de beads que conforman una proteína. 
Para el pos-procesamiento de los datos obtenidos se empleó un PC con procesador Intel Core i5 de 
2.2GHz y 6 gb de ram. Abarcando tiempos de procesamiento entre 1 segundo y 4 horas por paso de 
simulación analizado12 
Uno de los parámetros sobre el cual se realizó seguimiento a lo largo de la simulación fue el peso 
molecular promedio de los agregados (Mw) formados, el cual se definió mediante la expresión: 
               (34) 
Donde Pi indica la cantidad de unímeros que conforman un agregado i, mientras que ni corresponde al 
número de agregados tipo i presentes.   
3.2 RESULTADOS 
 
3.2.1 IDENTIFICACIÓN DE PARÁMETROS PARA CARACTERIZACIÓN DE AGREGADOS 
 
El módulo de post-procesamiento fue realizado en JAVA principalmente gracias a la  flexibilidad en su 
implementación haciendo la funcionalidad independiente de la estructura que puedan tener las proteínas 
simuladas; adicionalmente se aprovechó la ventaja computacional de JAVA, para la programación de 
Threads (hilos, tareas en paralelo en un mismo procesador físico), de tal forma que los tiempos de análisis 
se realizaron  de manera eficiente, llegando a reducir el tiempo total necesario hasta en un 75% (máximo 
posible según la capacidad computacional disponible). 
Se estudió la sensibilidad de los resultados obtenidos en función de estos parámetros y se encontró que 
según el cambio en el criterio de fracción de beads (fb), no afecta la determinación del número de 
                                                                   
12 Los pasos analizados corresponden a cada diez mil pasos de simulación 
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agregados formadas en un intervalo relativamente amplio13. Se puede presumir empíricamente que el sí al 
menos una arista del modelo de proteína se encuentra dentro del criterio de distancia fijado, las proteínas 
están agregadas; a partir del número de beads que puede tener la arista de menor tamaño de cada tipo de 
mucina, para el modelo  paralelepípedo se empleó      = 4 con fb = 0.020, mientras que para el modelo 
lineal     = 2 y fb= 0.013  
Por otra parte el criterio de distancia mínima, si presenta dos límites claramente evidentes, que deben ser 
considerados en relación a la estructura de la proteína simulada, se consideró como parámetro seguro rc
14; 
valores inferiores no se esperan debido al impedimento del potencial suave, mientras que valores 
superiores pueden originar una sobreestimación de proteínas agregadas15.  
Adicionalmente al módulo utilizado, se empleo el software de visualización libre VMD (Humphrey et al., 
1996), con el cual se pudieron verificar los resultados de forma visual para sistemas de baja concentración, 
corroborando la robustez del módulo.  
Finalmente con relación al post-procesamiento realizado se encuentra que el módulo desarrollado en 
JAVA para el análisis de la agregación presenta un desempeño satisfactorio bajo las diferentes trayectorias 
estudiadas, incluyendo sistemas altamente concentrados, los cuales fueron un inconveniente en las etapas 
iniciales del desarrollo del módulo. Es importante mencionar las limitaciones técnicas originadas por la 
gran cantidad de datos que se deben procesar,  ya que simulaciones llevadas a cabo con altas 
concentraciones y largos periodos de tiempo no pueden ser tratadas completamente con los  recursos 
computacionales empleados para el post-procesamiento, por lo cual se hace necesario la implementación 
del módulo en otros equipos como un Workstation o incluso en clúster computacional. 
 
3.2.2 MODELO DE MUCINA TIPO PARALELEPÍPEDO 
 
En esta etapa de evaluación del fenómeno de agregación de modelos de mucina se empleó  una estructura 
de paralelepípedo grueso (4x4x12 beads), con los cuales se pretendía identificar las cualidades del modelo 
                                                                   
13 Teniendo en la cuenta que el número de beads de contacto efectivo varía según la estructura de las mucinas. 
14
 Radio de corte del potencial suave de los beads de la técnica DPD. 
15 Proteínas vecinas que no se encuentran agregadas.  
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y de la técnica DPD para emular asociación entre proteínas, evidenciar la dinámica del fenómeno sobre 
un modelo básico16, considerando como se ve afectada bajo diferentes configuraciones. En la Figura 30 y 
Figura 31 se muestran las imágenes para dos de los sistemas evaluados, el primero a alta concentración 
(100 mucinas), y el segundo a baja concentración (10 mucinas), todas con estructura de paralelepípedo. 
 
FIGURA 30. AGREGACIÓN DE MODELOS DE MUCINA TIPO PARALELEPÍPEDO, PARA CAJAS DE 100 MUCINAS, E INTERACCIONES FUERTES. 
LOS BEADS DE AGUA NO HAN SIDO INCLUIDOS PARA FACILITAR LA VISUALIZACIÓN.  A) 0, B) 10.000, C) 200.000 Y D) 680.000 PASOS 
 
FIGURA 31. AGREGACIÓN DE MODELOS DE MUCINA TIPO PARALELEPÍPEDO, PARA CAJAS DE 10 MUCINAS, E INTERACCIONES FUERTES. 
LOS BEADS DE AGUA NO HAN SIDO INCLUIDOS PARA FACILITAR LA VISUALIZACIÓN.  A) 0, B) 680.000 PASOS 
 
CONFIGURACIÓN INICIAL,  MULTIPROCESAMIENTO Y RIGIDEZ MOLECULAR 
 
Con el fin de estudiar el efecto de la posición inicial de los modelos de mucina en el fenómeno de 
agregación, las diferentes simulaciones se llevaron a cabo por triplicado modificando las posiciones 
                                                                   
16 Este modelo se emplea como base  para los subsecuentes y más elaborados modelos de mucina. 
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iniciales de las moléculas. Las simulaciones llevadas a cabo para sistemas a concentraciones de 3 mucinas 
por caja no presentaron agregación en el período simulado de 700 mil pasos, por lo cual se consideró 
como un sistema sin agregación debido a que la baja concentración de moléculas reduce 
significativamente la probabilidad de encuentro entre dos de estas proteínas. Para todos los demás 
sistemas evaluados se evidenciaron agregados en el intervalo de tiempo simulado, por lo cual los análisis de 
mecanismos de agregación se basan en las cajas con 10, 50 y 100 mucinas.  
Una vez procesada la información, se encontró que la modificación de la configuración inicial si afecta las 
trayectorias de las simulaciones tal como se esperaba, sin embargo los resultados muestran una tendencia 
general que no se ve influenciada por estas variaciones.  En la Figura 32 y Figura 33 se presenta el 
comportamiento para la cantidad de agregados en función del tiempo para diferentes configuraciones 
iniciales, para interacciones medias y fuertes en cajas de baja concentración con 10 mucinas; para estos 
sistemas se hizo evidente que las diferencias entre corridas están del orden del 10% al 30%, debido 
principalmente al pequeño número de especies donde una diferencia de 2 unímeros entre dos agregados 
equivale al 20% del total de unímeros iniciales. En general se hace evidente que simulaciones con pocas 
especies requieren un mayor número de repeticiones para poder tener una representatividad estadística 
aceptable. 
Igualmente para estos sistemas de baja concentración se puede observar, que la discrepancia entre las 
trayectorias de las diferentes corridas es mayor cuando se manejan interacciones débiles, ya que cuando las 
interacciones entre los modelos de proteínas son fuertes, estas tienden a agregarse más rápido, y por ende a 
pesar de empezar con configuraciones iniciales diferentes, estas convergen pronto hacia agregados de igual 
peso molecular.   
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FIGURA 32. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 3 DIFERENTES COFIGURACIONES INICIALES EN UNA CAJA DE 
50X50X50 CON 10 MODELOS DE MUCINA, E INTERACCIONES MEDIAS.   
 
En adición al estudio del efecto que tiene la configuración inicial sobre la agregación de los modelos de 
mucina trabajados en esta sección, se estudió también la incidencia que tenía el llevar a cabo las 
simulaciones empleado un solo procesador con respecto a simulaciones llevadas en paralelo, esto 
principalmente porque el tamaño de los sistemas a simular es bastante grande y no podrían llevarse a cabo 
de manera regular usando un solo procesador. Entonces se desea descartar efectos colaterales o sesgos que 
pueda inducir la partición de la caja para ser simulada en paralelo. En general se encontró para los 
diferentes sistemas evaluados con múltiple y simple procesador, que sus diferencias efectivas tienen el 
efecto similar al manejo de configuraciones iniciales diferentes o incluso menores, en la Figura 34 se 
muestran los resultados para  sistemas a baja concentración (10 mucinas) y dos configuraciones iniciales 
diferentes, corridos en serie y en paralelo, presentado una diferencia no superior al 10% entre ellas. Esta 
misma tendencia se obtuvo para sistemas concentrados, sin embargo el error en estos casos no llega a ser 
superior al 2%, por lo cual se puede considerar que la implementación del software en paralelo no tiene 
efectos significativos para el estudio de dinámico de  agregación de sistemas de este tipo. 
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FIGURA 33. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 3 DIFERENTES COFIGURACIONES INICIALES EN UNA CAJA DE 
50X50X50 CON 10 MODELOS DE MUCINA, E INTERACCIONES FUERTES. 
 
 
FIGURA 34. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 2 DIFERENTES COFIGURACIONES INICIALES, SIMULADAS EN UN 
SOLO PROCESADOR (SERIE), Y EN 32 PROCESADORES, EN UNA CAJA DE 50X50X50 CON 100 MODELOS DE MUCINA, E INTERACCIONES 
MEDIAS. EVIDENCIANDOSE QUE EL NÚMERO DE PROCESADORES EMPLEADO PUEDE AFECTAR LA TRAYECTORIA DE LA SIMULACIÓN 
DEBIDO PRINCIPALEMENTE A LA PARTICIÓN DE LA CAJA DE SIMULACIÓN; SIN EMBARGO EL EFECTO NETO, TIENE LA MISMA INSIDENCIA 
QUE PODRÍA TENER EL USO DE CONFIGURACIONES INICIALES DIFERENTES. 
 
El efecto de las configuraciones iniciales también fue estudiado para cajas con mayor concentración   
como se puede observar en la Figura 35, para un sistema con 100 mucinas por caja, donde se hace 
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indudable que las diferencias relativas entre las simulaciones llevadas a cabo se ven reducidas; en la figura 
el error asociado es del tamaño de la marca y llega a ser aproximadamente del 1%. Para estos sistemas se 
encuentra que la desviación estándar es mucho menor ya que las diferentes configuraciones convergen 
hacia la formación de agregados similares gracias a que su cantidad hace mayor la probabilidad de 
encuentro entre ellas.  
 
FIGURA 35. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 3 DIFERENTES COFIGURACIONES INICIALES EN UNA CAJA DE 
50X50X50 CON 100 MODELOS DE MUCINA, E INTERACCIONES FUERTES. EL EJE DE AGREGADOS SE  PRESENTA EN ESCALA LOGARÍTMICA 
PARA FACILITAR SU OBSERVACIÓN  
 
Dentro del comportamiento de agregación que subyace de la Figura 32 a la Figura 35 se encuentra una 
zona de alta correlación entre las corridas, primordialmente en los primeros pasos de la simulación 
(aproximadamente 100 mil pasos), evidenciándose de forma preliminar que el mecanismo de agregación 
involucra 2  o 3 etapas, y que la primera de ellas no se ve afectada significativamente por la configuración 
inicial del sistema, ni la naturaleza de las interacciones. Este efecto se discutirá más adelante en el presente 
capítulo. 
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Otro parámetro adicional que fue evaluado en esta sección fue la rigidez del modelo de mucina, puesto 
que la rigidez de las mucinas reales puede servir para trabajos futuros como variable de ajuste o mapeo del 
modelo computacional, así, se encontró conveniente identificar la variación que puede inducir este 
parámetro sobre el mecanismo global y la morfología de los agregados. 
Como ya se mencionó previamente en el capítulo las variaciones en la rigidez de la molécula se realizan 
mediante modificaciones en la constante de flexión Kr (entre 0 y 10), de tal forma que se evaluaron las 
condiciones extremas  posibles para el modelo propuesto. En la Figura 36 se presenta el comportamiento 
para la formación de agregados en función del tiempo para un sistema con 50 mucinas, interacciones 
débiles y configuración inicial fija, bajo los 2 niveles de rigidez mencionados, encontrándose una pequeña 
diferencia entre los dos sistemas de ±3 agregados a lo largo de la simulación, llegando a un estado estable 
con una variación de solo 1 agregado. Sin embargo un análisis más detallado de los resultados permite 
evidenciar una ligera  diferencia en el mecanismo de agregación y está asociada con el tamaño de los 
oligómeros formados a lo largo de la simulación; en la Figura 37 se ilustra el comportamiento del peso 
molecular promedio de los agregados para los dos sistemas mencionados, encontrándose que a partir de 
los 200 mil pasos el sistema con moléculas sin rigidez tiende a formar agregados estables de mayor tamaño 
(Tabla 10), pero con una estructura menos regular como se puede comparar en la Figura 38, en esta 
también se puede ver que el modelo de mucina rígido tiende a tener un área total efectiva mayor, ya que 
los beads exteriores de la estructura se ven forzados a permanecer expuestos gracias a la restricción angular 
impuesta. 
En contraste, vale la pena destacar el periodo de simulación comprendido entre 0 y 200 mil pasos, donde 
los pesos moleculares de los dos sistemas poseen un comportamiento similar, lo cual evidencia la 
existencia de una etapa inicial en el mecanismo de agregación, que no es afectada por los parámetros 
energéticos estructurales aquí estudiados del modelo de mucina.  
 
TABLA 10. CONDICIONES FINALES PARA CAJAS DE 50 MUCINAS CON Y SIN RIGIDEZ 
Kr 
(cte de rigidez o 
flexión) 
N. de 
agregados 
Monómeros/agregado Mw Vol. Prom 
(r23) 
10 3 9 14 27 16.7 903.1 
0 2 14 36   25 962.7 
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FIGURA 36. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, EN UNA CAJA DE SIMULACIÓN CON 50 MUCINAS E INTERACCIONES 
DÉBILES, PARA LOS VALORES LÍMITE DE LA CONSTANTE DE RIGIDEZ. EVIDENCIANDO SIMILITUD EN LA TENDENCIA SIMULADA; EN EL 
GRÁFICO SE INCLUYE LA DIFERENCIA RELATIVA (±3 AGREGADOS) 
 
 
FIGURA 37. PESO MOLECULAR EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, EN UNA CAJA DE SIMULACIÓN CON 50 MUCINAS E INTERACCIONES DÉBILES, 
PARA LOS VALORES LÍMITE DE LA CONSTANTE DE RIGIDEZ. 
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FIGURA 38. CONFIGURACIONES FINALES PRESENTADAS EN SUS CAJAS PERIÓDICAS PARA LOS SISTEMAS CON 50 MUCINAS, PARA DOS 
NIVELES DE RIGIDEZ DIFERENTES. IZQ: KR = 0, DER: KR = 10. LOS BEADS DE AGUA HAN SIDO OMITIDOS PARA FACILITAR LA 
OBSERVACIÓN. 
 
La variación de la constante de rigidez se efectuó de igual manera para sistemas concentrados e 
interacciones débiles, encontrándose fluctuaciones en el número de agregados similares a las observadas 
para el sistema de 50 mucinas. En la Figura 39 se presenta la tendencia para una configuración inicial con 
100 modelos de mucina y dos niveles de rigidez, presentando ambas curvas un comportamiento similar. 
Sin embargo, al igual que para el sistema analizado previamente (50 mucinas), la distribución de los pesos 
moleculares si presenta una pequeña variación como puede observarse en la Figura 40. En este caso el 
peso promedio de los agregados para sistemas con moléculas rígidas es el mayor y de igual forma las 
configuraciones finales alcanzan en promedio un tamaño más grande (Tabla 11).  
Los diferentes sistemas evaluados en los que la rigidez del modelo de mucina fue modificado, permitieron 
concluir que la rigidez molecular17 para el modelo de mucina de paralelepípedo, no posee un efecto 
característico sobre el mecanismo global de agregación, ya que a pesar de modificar las trayectorias de las 
moléculas debido a la estructura ordenada de los agregados, esta modificación no  presenta una tendencia 
definida a acelerar, frenar o cambiar la velocidad y mecanismo de agregación. 
 
 
                                                                   
17 Para el intervalo de rigidez evaluado, entre Kr=0 y Kr=10 
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TABLA 11.  CONDICIONES FINALES PARA CAJAS DE 100 MUCINAS CON Y SIN RIGIDEZ 
Kr N. de 
agregados 
Monómeros/agregado Mw Vol. Prom 
(rc3) 
0 4 7 21 24 48 25 482.5 
10 3 14 18 68   33 980.8 
  
 
FIGURA 39. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, EN UNA CAJA DE SIMULACIÓN CON 100 MUCINASE INTERACCIONES 
DÉBILES, PARA LOS VALORES LÍMITE DE LA CONSTANTE DE RIGIDEZ. EVIDENCIANDO SIMILITUD EN LA TENDENCIA SIMULADA; EN EL 
GRÁFICO SE INCLUYE LA DIFERENCIA RELATIVA (±3 AGREGADOS) 
 
 
FIGURA 40. PESO MOLECULAR EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, EN UNA CAJA DE SIMULACIÓN CON 100 MUCINAS E INTERACCIONES DÉBILES, 
PARA LOS VALORES LÍMITE DE LA CONSTANTE DE RIGIDEZ. 
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INTERACCIONES HIDROFÓBICAS 
 
La modificación en el parámetro de repulsión en el modelo DPD, como ya se mencionó previamente 
emula la naturaleza de las interacciones hidrofóbicas entre los modelos de proteína y agua. Los 3 valores 
de     evaluados asociaron de esta forma interacciones débiles, medias y fuertes, representando las 
interacciones fuertes modelos de mucina altamente hidrofóbicas. 
Como ya se discutió previamente con relación a la Figura 32 y Figura 33, el efecto de modificar las 
interacciones hidrofóbicas en los sistemas simulados mostró tener una influencia sobre la velocidad de 
agregación a partir de cierto intervalo de tiempo, característico para cada una de las concentraciones 
iniciales evaluadas. En la Figura 41 y  Figura 42 se compilan los resultados del comportamiento de los 
agregados en función del tiempo para un sistema con 10 y 100 mucinas respectivamente y 3 niveles de 
interacción. De modo particular el comportamiento observado para el sistema de pocas mucinas no posee 
una tendencia clara que evidencie el efecto de las interacciones sobre los mecanismos de agregación, sin 
embargo la dinámica de formación de agregados a través de varias etapas continúa presente para los tres 
niveles de interacción evaluados. 
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FIGURA 41. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 3 TIPOS DIFERENTES DE INTERACCIÓN: DÉBIL, MEDIO Y FUERTE 
(                             , EN UNA CAJA DE 50X50X50 CON 10 MODELOS DE MUCINA. 
 
FIGURA 42. NÚMERO DE AGREGADOS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 3 TIPOS DIFERENTES DE INTERACCIÓN DÉBIL, MEDIO Y FUERTE 
(                             , EN UNA CAJA DE 50X50X50 CON 100 MODELOS DE MUCINA. 
 
Para las simulaciones desarrolladas a altas concentraciones, el seguimiento al número de agregados en el 
tiempo al igual que para los sistemas a baja concentración, no permite evidenciar una tendencia típica que 
se asocie con la naturaleza de las interacciones hidrofóbicas como se ilustra en la Figura 42, ya que para 
todas las interacciones se observa un comportamiento similar, donde los agregados mas grandes se forman 
primero con las interacciones medias. Este resultado parece inesperado, no obstante al revisar el 
comportamiento del peso molecular promedio de los agregados con el tiempo y las estructuras de los 
agregados finales, es posible vislumbrar el efecto inherente de las interacciones hidrofóbicas sobre el 
mecanismo y la cinética de formación de agregados. En la Figura 44 se presenta los perfiles típicos para 
sistemas con 100 modelos de mucina  y diferentes niveles de interacción, donde el peso molecular 
promedio de los agregados es mayor para interacciones medias, mientras que las interacciones débiles y 
fuertes conservan una tendencia similar. Cabe mencionar que dentro de los resultados esperados se 
estimaba que los agregados de mayor peso molecular promedio  estarían presentes para cajas con 
interacciones fuerte ya que las moléculas tenderían a agruparse más rápido debido a su baja afinidad con el 
agua; sin embargo el análisis detallado de la estructura de los agregados y la forma como se agregaban 
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permitió descartar esta hipótesis y asimilar los resultados encontrados para el perfil de pesos moleculares, 
como se discutirá a continuación. 
De modo general se encontró que la agregación debido a la forma del modelo de mucina propuesto puede 
ocurrir de tres maneras básicas diferentes como se muestra en la Figura 43;  es evidente para estos 3 
esquemas propuestos el que posee una mayor área de contacto superficial es el A, ya que involucra 
asociación longitudinal, mientras que el que induce una mayor extensión del agregado es el tipo B, puesto 
que la longitud final del dímero es el doble que la del unímero.   
 
FIGURA 43. ESQUEMAS FACTIBLES PARA QUE OCURRA EL FENÓMENO DE AGREGACIÓN PARA LOS MODELOS DE MUCINA TIPO 
PARALELEPÍPEDO, DONDE EL ESQUEMA QUE INDUCE LA MAYOR ÁREA DE CONTACTO ES EL A, Y EL QUE INDUCE MAYOR EXTENSIÓN DE 
ESTRUCTURA ES EL TIPO C. 
Partiendo de los esquemas de contacto mencionados se encontró que para sistemas con interacciones 
fuertes (moléculas hidrofóbicas), el esquema de asociación que más incidencia tiene es el de tipo A, ya que 
las moléculas intentarán minimizar su energía buscando la mayor área de contacto entre ellas, por lo cual 
cualquier intento de asociación B o C, tiende rápidamente a una configuración más favorable tipo A; una 
consecuencia evidente de este tipo de asociación es la baja longitud de los agregados formados, los cuales 
una vez hayan conformado oligómeros en una primera etapa de agregación, deberán recorrer cierta 
distancia antes de encontrar otro oligómero con el que puedan formar un agregado de mayor tamaño. En 
el caso de sistemas con interacciones bajas las moléculas eventualmente se agregarán cuando entren en 
contacto con otra, y conservarán de manera estable el esquema de asociación que hayan tomado ya sea A, 
B o C, y de esta forma las uniones de tipo B o C le brindarán la posibilidad de tener una mayor extensión 
y por ende será más alta la probabilidad para encontrar nuevos oligómeros sin necesidad de hacer 
recorridos significativos, sin embargo al ser un sistema de interacciones débiles los agregados de mucinas 
no busc  
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Entre los dos casos extremos explicados anteriormente, se encuentran los sistemas con interacciones 
medias, los cuales serán una especie de hibrido que formará agregados que intentarán disminuir el área 
expuesta hacia el agua, pero también tendrán la posibilidad de formar agregados alargados estables que le 
facilitan la asociación de los oligómeros formados rápidamente. De esta forma la agregación de los 
modelos de mucina se ve acelerada por la contribución de estos factores. 
 
FIGURA 44. PESO MOLECULAR PROMEDIO EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 3 DIFERENTES TIPOS DE INTERACCIÓN DÉBIL, MEDIO Y 
FUERTE (                             , EN UNA CAJA DE 50X50X50 CON 100 MODELOS DE MUCINA, EMPEZANDO TODOS 
CON LA MISMA CONFIGURACIÓN INICIAL. EN ESTA FIGURA SE HACE EVIDENTE QUE  EN EL INTERVALO DE 0 A 120, EL FENÓMENO DE 
AGREGACIÓN NO SE VE INFLUENCIADO POR LAS INTERACCIONES HIDROFÓBICAS. 
 
A partir de las simulaciones llevadas a cabo se encontró entonces que la magnitud de las interacciones 
entre los modelos de mucina, determinará el tamaño final que puedan alcanzar los agregados formados y 
en las etapas posteriores a la formación de oligómeros induce la agregación. En la  
Tabla 12 se presentan los tamaños finales promedio para los sistemas presentados en la Figura 44; de 
manera general el resultado es el esperado, teniendo en consideración los pesos moleculares promedio 
alcanzados por los sistemas evaluados. Adicionalmente en la Figura 45, Figura 46 y Figura 47 se muestra 
la morfología final del agregado para cada uno de los niveles de interacción, débil, medio y fuerte 
respectivamente, haciéndose evidente las características mencionadas previamente, donde para sistemas de 
interacción débil se tienen varios  agregados aislados y alargados, para interacción media agregados de alto 
peso molecular con estructura elongada, y finalmente para interacciones fuertes agregados aislados y 
densos con conforma  
0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
0 100 200 300 400 500 600 
M
w
 
Pasos (x10-3) 
Débil Medio Fuerte 
100 
 
TABLA 12. TAMAÑO DE LOS AGREGADOS EN SUS CONFIGURACIONES FINALES 
Interacción Vol. 
Agregado 
mayor (rc
3) 
Vol. Prom 
(rc
3) 
Débil 1929.9 482.5 
Medio 3710.2 1855.1 
Fuerte 2975.9 992.0 
 
 
FIGURA 45. ESTRUCTURA FINAL DE LOS AGREGADOS PARA SISTEMAS CON INTERACCIONES DÉBILES. 
 
 
FIGURA 46. ESTRUCTURA FINAL DE LOS AGREGADOS PARA SISTEMAS CON INTERACCIONES MEDIAS, LA DIFERENCIA EN LOS COLORES 
SOLO SE USA PARA FACILITAR LA VISUALIZACIÓN DE LA CONFORMACIÓN, TODAS LAS MUCINAS SIMULADAS EN LA CAJA SON DEL 
MISMO TIPO 
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FIGURA 47. ESTRUCTURA FINAL DE LOS AGREGADOS PARA SISTEMAS CON INTERACCIONES FUERTES. LA DIFERENCIA EN LOS COLORES 
SOLO SE USA PARA FACILITAR LA VISUALIZACIÓN DE LA CONFORMACIÓN, TODAS LAS MUCINAS SIMULADAS EN LA CAJA SON DEL 
MISMO TIPO 
 
CINÉTICA DE AGREGACIÓN 
 
Como ya se mencionó previamente en el capítulo I, según resultados experimentales sobre agregación de 
proteínas, el mecanismo que gobierna este fenómeno no es del todo aleatorio, sino que por el contrario 
puede seguir una serie de pasos determinados, los cuales son en general similares para varias familias de 
proteínas. Los resultados de la presente investigación permitieron identificar un mecanismo de agregación 
definido para los modelos de proteínas trabajados. 
Para el estudio cinético de la agregación, el número de agregados en la simulación se determinó a partir de 
la siguiente ecuación (Wang and Roberts, 2010): 
           
                 (35) 
Por otra parte, el mecanismo propuesto para la formación de agregados se presenta a continuación: 
  
  
      (36) 
   
  
      (37) 
   
  
    (38) 
Esquema de agregación 
predominante tipo A, 
originando agregados 
compactos y 
eventualmente aislados 
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Donde NA es el número total de agregados, incluyendo unímeros, M es la especie de monómero, O indica 
especies oligoméricas de mucina y P agregados poliméricos de alto peso molecular; el índice n y m para los 
oligómeros denota el número de unidades repetitivas que los conforman. Cada una de las reacciones 
incluye sus respectivas constantes de velocidad. 
A partir de los resultados de la simulación se encontró que el proceso de agregación para este 
modelo de mucina está dividido en 3 etapas, cada una gobernada por las 3 ecuaciones expuestas 
previamente, en la Figura 48 se presentan las zonas propuestas donde ocurren estos 3 
mecanismos. Para el caso de bajas concentraciones iniciales se observa que el sistema se comporta 
como en la tercera etapa donde la interacción está gobernada principalmente por la 
hidrofobicidad de las moléculas. 
 
FIGURA 48. INTERVALOS PARA LOS TRES MECANISMOS DE AGREGACIÓN PROPUESTOS, LOS CUALES IDENTIFICAN 3 ETAPAS EN LAS QUE 
OCURRE EL FENÓMENO. EN LA PRESENTE FIGURA SE MUESTRA ADEMÁS LA PRESENCIA GENERAL DE ESTAS ETAPAS PARA DIFERENTES 
CONFIGURACIONES INICIALES PROBADAS, PARA CAJAS DE 100 MUCINAS 
La primera etapa de agregación se pudo identificar claramente por ser independiente de la naturaleza 
hidrofóbica de las especies involucradas, en tanto que la concentración inicial de mucina rige la velocidad 
y mecanismo de agregación. A partir de la Figura 44 donde se presentó la influencia de las interacciones 
hidrofóbicas sobre el peso molecular de las mucinas, se puede localizar la primera etapa de agregación 
donde la evolución en Mw no se ve afectada por la magnitud de estas interacciones en los intervalos de 
hidrofobicidad evaluados. En el periodo comprendido entre  0 y los 120.000 pasos las tres curvas 
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muestran un ajuste lo suficientemente alto para indicar que en este lapso está ocurriendo la primera etapa 
para los sistemas con 100 mucinas. 
De igual forma vale la pena destacar que esta etapa de agregación es también independiente de la rigidez 
que tenga el modelo de mucina; como ya se presentó en la Figura 37 las modificaciones en la rigidez de las 
moléculas pueden originar modificaciones en las trayectorias de agregación, sin embargo en el intervalo 
propuesto para la primera etapa de agregación, se observa que la rigidez impuesta a las moléculas no 
modifica su agregación. 
Con relación a la primera etapa se encuentra que la ecuación que presenta un buen ajusta al cambio en el 
número de agregados con el tiempo, para las diferentes simulaciones llevadas a cabo, es  del tipo: 
 
  
 
 
   
      (39) 
Donde Nao es el número de mucinas iniciales y k es la constante aparente de agregación observada. A 
partir de esto se puede considerar que para esta primera etapa la agregación sigue una cinética de segundo 
orden del tipo: 
   
  
     
   (40) 
En la Figura 49 se presenta el ajuste de la función lineal realizado para la primera etapa de agregación 
comprendida entre el tiempo cero y el paso 110 mil aproximadamente para un sistema simulado con 100 
modelos de mucina e interacciones fuertes. De acuerdo con este ajuste la constante de velocidad   
estimada como el promedio de los ensayos es 53.3 x 10-5; valores muy cercanos  también fueron 
encontrados para cajas de simulación con 50 mucinas (55.0 x10-5)  Figura 50, y para cajas con 10 mucinas 
(52.9 x 10-5) Figura 51, corroborando la magnitud y valor para la constante de agregación para sistemas 
con estas características. 
Para las diferentes simulaciones se realizó el análisis e identificación de la primera etapa de agregación, 
ajustando los resultados a diferentes cinéticas, sin embargo los coeficientes de correlación más altos y la 
mayor consistencia entre sistemas con diferentes concentraciones se encontró para la cinética propuesta de 
orden 2. En este punto para un refinamiento del mecanismo propuesto sería conveniente llevar a cabo 
simulaciones de agregación de este tipo empleando sistemas con concentraciones intermedias.  
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FIGURA 49. LINEAS DE TENDENCIAS PARA LA ETAPA DE AGREGACIÓN COMPRENDIDA ENTRE 0 Y 110 PASOS, PARA CAJAS DE 
SIMULACIÓN CON 100 MODELOS DE MUCINA, E INTERACIONES FUERTES. EN LA FIGURA SE INCLUYEN LAS ECUACIONES PARA LA LÍNEA 
DE TENDENCIA Y COEFICIENTE DE CORRELACIÓN 
 
 
FIGURA 50. LINEAS DE TENDENCIAS PARA LA ETAPA DE AGREGACIÓN COMPRENDIDA ENTRE 0 Y 110 PASOS, PARA CAJAS DE 
SIMULACIÓN CON 50 MODELOS DE MUCINA, PARA DOS VALORES LÍMITE DE RIGIDEZ EN LA MOLÉCULA. 
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FIGURA 51. LINEAS DE TENDENCIAS PARA LA ETAPA DE AGREGACIÓN COMPRENDIDA ENTRE 0 Y 180 PASOS, PARA CAJAS DE 
SIMULACIÓN CON 10 MODELOS DE MUCINA, PARA 3 DIFERENTES CONFIGURACIONES INICIALES CORRIDAS EN PARALELO, Y 1 CORRIDA 
EN SERIE. EN LA FIGURA SE INCLUYEN LAS ECUACIONES PARA LA LÍNEA DE TENDENCIA Y COEFICIENTE DE CORRELACIÓN 
El ajuste realizado para sistemas a baja dilución se muestra bastante interesante, ya que a pesar de la 
variabilidad porcentual debido al escaso número de especies, la línea de tendencia ajustada permitió 
encontrar valores para k en la primera etapa bastante próximos a los estimados para sistemas 
concentrados. Los valores obtenidos para el coeficiente de correlación en estos sistemas diluidos son 
aceptables en términos prácticos ya que permite identificar la tendencia general de la agregación. 
En base a los resultados discutidos previamente a lo largo de capítulo, los esquemas de asociación 
identificados, y el orden de agregación que mejor ajusta el modelo de mucina propuesto, se encuentra que 
la vía cinética de agregación es del tipo nucleación y crecimiento de acuerdo con la Tabla 1 del capítulo I, 
resultado que es consistente con los resultados experimentales reportados por Wang (Wang and Roberts, 
2010), donde se propone que los mecanismos de este tipo tiene o
simulación de proteínas que sigan mecanismos de agregación con estas características es factible bajos las 
condiciones del modelo propuestas e implementando la técnica de dinámica de partícula disipativa.  
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3.2.3 MODELO DE MUCINA TIPO LINEAL 
 
Como ya se mencionó el modelo simplificado de paralelepípedo a pesar de permitir identificar 
mecanismos típicos de agregación de proteínas, presentó ciertas limitantes, para emular el 
comportamiento real de mucinas en cuanto a las características estructurales de los agregados y .la 
naturaleza de la agregación, por tal razón se continuó con el estudio del fenómeno de agregación con un 
modelo de mucina tipo lineal que mejoró la similitud estructural con la mucina, y permitió incorporar 
características funcionales. Para esta sección se trabajó con el modelo de mucina lineal (2x2x38 beads) que 
representa estructuras monoméricas completas, bajo diferentes concentraciones de mucinas. El primer 
modelo refinado de mucina corrige la estructura anterior (paralelepípedo), siendo un modelo lineal con 1 
tipo de bead es su estructura, mientras que para la siguiente etapa del refinamiento se incorporó un tipo 
de bead diferente en los extremos de la estructura para emular las interacciones de grupos cisteína 
terminales de la mucina.  Las simulaciones llevadas a cabo se resumen en la Tabla 13, indicando las 
principales condiciones bajo las cuales fueron conducidas. El número de ensayos llevados a cabo para estos 
modelos refinados disminuyo debido principalmente al incremento en los requerimiento 
computacionales, asociados a la implementación de cajas de simulación más grandes (100x100x100). En 
la Tabla 14 se presenta la tendencia encontrada para llevar a cabo una simulación; a partir de los 
resultados previos se considera como requerimiento mínimo para la simulación de este tipo de sistemas 
500.000 pasos. Para facilitar la discusión posterior acerca de las diferentes corridas, en adelante se 
empleará el número de identificación indicado en la tabla para cada ensayo.  
Concentraciones de mucina en agua del 50% en peso no se encontraron reportadas en ninguna de las 
fuentes consultadas, sin embargo la evaluación en este punto se lleva a cabo con el fin de apreciar la 
potencialidad de la simulación para evaluar desde un modelo abstracto estados de sistemas, previo a los 
ensayos experimentales físicos.  
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TABLA 13. RESUMEN DE SIMULACIONES LLEVADAS A CABO DURANTE LOS ENSAYOS DE AGREGACIÓN 
 ID de 
ensayo 
Tipos de 
bead 
Concentración Número de 
mucinas (Teo) 
Tamaño 
de caja 
92 1 0.001 3 100 
93 1 0.005 13 100 
94 1 0.01 26 100 
95 1 0.05 135 100 
96 1 0.1 284 100 
97 1 0.5 2305 100 
100 2 0.001 3 100 
101 2 0.005 13 100 
102 2 0.01 26 100 
103 2 0.05 135 100 
104 2 0.1 284 100 
105 2 0.5 2305 100 
 
TABLA 14. REDUCCIÓN  EN EL RENDIMIENTO COMPUTACIONAL A MEDIDA QUE SE INCREMENTA EL TAMAÑO DE LA CAJA DE 
SIMULACIÓN 
Tamaño (L3) Número de 
procesadores 
Pasos/día 
25 32 1000000 
50 32 400000 
100 32 40000 
 
MODELO TIPO LINEAL CON UN SOLO TIPO DE BEAD  EN LA ESTRUCTURA 
 
Las primeras simulaciones realizadas y presentadas en la Tabla 13, son sistemas que poseen modelos con 1 
solo tipo de bead en su estructura, de tal forma que a estos tipos de beads se les asigna un parámetro de 
repulsión con respecto al agua de 60. En la Figura 52 se incluyen imágenes de las configuraciones finales 
alcanzadas para estos modelos  mono-bead simulados. Respecto al ensayo 92 con 3 mucinas, al igual que 
para los modelos paralelepípedo no fue evidente ningún tipo de agregación en el intervalo de tiempo en el 
que se condujo la simulación. 
De manera general se pudo concluir que los parámetros estructurales de rigidez y enlace que usa este 
modelo lineal, identificados en el capítulo anterior, presentan un excelente desempeño ya que poseen la 
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movilidad necesaria para asociarse y además fueron estables bajo las diferentes condiciones que se 
corrieron durante las simulaciones. Por otra parte, respecto a las interacciones observadas, se encontró el 
comportamiento que se esperaba para la agregación de este tipo de modelos, evidenciando una tendencia 
a agregarse longitudinalmente, para ir formando gradualmente oligómeros que crecen en tamaño a lo 
largo de la simulación. En este punto vale la pena destacar que las condiciones estructurales refinadas e 
impuestas mediante el uso de modelos lineales les permiten adoptar conformaciones tipo trenza una vez se 
han agregado pequeños oligómeros; este comportamiento depende en gran parte del tiempo de vida de 
dímeros y trímeros durante la simulación, desapareciendo cuando la velocidad de agregación es muy alta y 
las mucinas forman los agregados de alto peso muy rápidamente, como se evidencia en la Figura 53. La 
posibilidad de emular este tipo de conformaciones se encuentra como una gran herramienta para la 
simulación de otros tipos de proteínas que poseen estas características propias. 
En general esta segunda aproximación a un esquema de mucina más real, evidencia aún más la capacidad 
de la técnica DPD para emular la agregación de sistemas proteicos, bajo diferentes mecanismos de 
agregación evidenciados experimentalmente. Sin embargo, para este modelo se pudo observar de manera 
general que aunque estructuralmente reprodujo mejor una molécula tipo mucina aún no permitía simular 
las características conformacionales típicas de los agregados de estas glicoproteínas y  evidenciaba 
solamente rutas cinéticas de agregación gobernadas por nucleación y crecimiento.    
Con  el fin de corregir las limitantes de modelo previamente descritas, se incorporó el refinamiento 
mediante la inclusión de beads tipo cisteína en los extremos de la molécula como será discutido en la 
siguiente sección, lo cual permitió una mejor reproducción de las características de los sistemas reales. 
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FIGURA 52. ESTRUCTURAS FINALES PARA DIFERENTES SISTEMAS SIMULADOS CON MODELOS DE MUCINAS LINEALES Y UN SOLO TIPO 
DE BEAD, EN CAJAS DE 100X100X100. LOS NÚMEROS INDICAN LAS IDENTIDADES DE LOS ENSAYOS. LOS BEADS DE AGUA HAN SIDO 
OMITIDO PARA FACILITA LA VISUALIZACIÓN. 
 
 
FIGURA 53. CONFIGURACIÓN FINAL ALCANZADA PARA EL SISTEMAS DE ALTA CONCENTRACIÓN DE MUCINAS (ID 97), DONDE SE 
EVIDENCIA LA FORMACIÓN DE AGREGADOS LONGITUDINALES.  
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MODELO TIPO LINEAL CON 2  TIPOS DE BEAD  EN LA ESTRUCTURA 
 
Siguiendo con el refinamiento del modelo de mucina propuesto, a continuación se presenta el 
comportamiento encontrado para la formación de agregados en función del tiempo para los sistemas con 
modelos de mucina con dos tipos de beads. Los cuales con ya se ha mencionado previamente, pretenden 
emular las interacciones entre los grupos de cisteína terminales presentes en la glicoproteína real, de tal 
forma se pueda estudiar posibles variaciones en los mecanismos de agregación.  
Uno de los aspectos cualitativos que se deseaba evaluar para este modelo refinado, era la capacidad de 
reproducir estructuras homologas a las formadas por las moléculas de mucina real, la Figura 54 ilustra los 
dominios y estructuras características formadas por esta proteínas; la presencia de regiones de cisteína se 
ha identificado como una de las características importantes que le permiten la formación de estructuras de 
este tipo (Lai et al., 2009). A continuación de la Figura 55 a la Figura 59, se presentan las configuraciones 
finales obtenidas para los diferentes ensayos realizados, donde se puede evidenciar satisfactoriamente 
agregados estructurales tipo mucina, con uniones temporales mediante sus beads de cisteína, llegando a 
asociar como en el caso del ensayo 104, a todas las mucinas presentes inicialmente.   
 
 
FIGURA 54. ESQUEMA PROPUESTO PARA EL TIPO DE AGREGACIONES QUE TIENDE A FORMAR LOS MONÓMEROS DE MUCINA GRACIAS 
A ASOCIACIONES DE SUS DOMINIOS RICOS EN CISTEINA. (LAI ET AL., 2009) 
111 
 
 
FIGURA 55. CONFIGURACIÓN ALCANZADA DESPUÉS DE 400 MIL PASOS PARA EL ENSAYO 100, LOS BEADS DE AGUA SE OMITEN PARA 
FACILITAR LA OBSERVACIÓN 
 
 
 
FIGURA 56. CONFIGURACIÓN ALCANZADA DESPUÉS DE 400 MIL PASOS PARA EL ENSAYO 101, LOS BEADS DE AGUA SE OMITEN PARA 
FACILITAR LA OBSERVACIÓN 
 
 
 
FIGURA 57. CONFIGURACIÓN ALCANZADA DESPUÉS DE 400 MIL PASOS PARA EL ENSAYO 102, LOS BEADS DE AGUA SE OMITEN PARA 
FACILITAR LA OBSERVACIÓN 
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FIGURA 58. CONFIGURACIÓN ALCANZADA DESPUÉS DE 400 MIL PASOS PARA EL ENSAYO 103, LOS BEADS DE AGUA SE OMITEN PARA 
FACILITAR LA OBSERVACIÓN 
 
 
 
FIGURA 59. CONFIGURACIÓN ALCANZADA DESPUÉS DE 400 MIL PASOS PARA EL ENSAYO 104, LOS BEADS DE AGUA SE OMITEN PARA 
FACILITAR LA OBSERVACIÓN 
 
CINÉTICA DE AGREGACIÓN DEL MODELO REFINADO 
 
Para estos modelos se propone al igual que para el modelo paralelepípedo a partir de los resultados 
encontrados, un mecanismo de agregación en 3 etapas acorde con lo presentado por Wang y Roberts 
(Wang and Roberts, 2010),  dándose en primer lugar una etapa de formación de oligómeros, y seguido de 
etapas intermedias en las que estos oligómero eventualmente se asocian de manera reversible, y finalmente 
una asociación subsecuente irreversible donde los oligómeros estables tienden a polimerizarse o formar 
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conglomerados de alto peso molecular. El seguimiento de la agregación y su análisis cinético se lleva a 
cabo a partir de la información del número de agregados en función del tiempo. 
El número de agregados en la simulación se determinó a partir de la siguiente ecuación: 
           
                  (41) 
El modelo propuesto para la formación de agregados se presenta a continuación: 
  
  
      (42) 
   
   
       (43) 
   
  
    (44) 
Donde NA es el número total de agregados, incluyendo unímeros, M es la especie de monómero, O indica 
especies oligoméricas de mucina y P agregados poliméricos de alto peso molecular; el índice n y m para los 
oligómeros denota el número de unidades repetitivas que los conforman. Cada una de las reacciones está 
incluye sus respectivas constantes de velocidad.   
Para el estudio cinético de la agregación se plantea que la velocidad de formación de agregados se puede 
describir mediante una expresión de la forma: 
   
  
     
    (45) 
 
Como ya se mencionó previamente, los resultados obtenidos para estos modelos lineales con 2 tipos de 
beads presentan 3 etapa aparentes de agregación, de manera similar a como fue identificado para los 
modelos de paralelepípedo, sin embargo en este caso la segunda etapa llega a ser poco perceptible en la 
mayoría de las simulaciones como se presentará más adelante. Al parecer para la segunda y tercera etapa de 
agregación, la presencia de los beads de cisteína en los extremos, tiene una influencia en la velocidad de 
agregación, ya que la conformación que tienen estos grupos en la molécula, facilita la polimerización de 
los oligómeros formados, haciendo difícil una identificación completa de los intervalos en los que ocurre 
cada fenómeno.  
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Con respecto a la primera etapa, que presenta una tendencia marcada (al igual que para el modelo de 
mucina simple inicial), se buscó identificar un modelo cinético adecuado que lo ajustara. Con base a las 
trayectorias encontradas para las diferentes simulaciones, se encontró sin embargo que 2 modelos cinéticos 
presentaban un ajuste satisfactorio, el primero para una velocidad de agregación con un orden aparente de 
1 de la forma:  
   
  
       (46) 
Donde k, es la constante de velocidad de agregación observada, y se tiene una expresión para la cantidad 
de agregados con el tiempo de la forma:  
        
    (47) 
Y el segundo modelo que correlaciona acertadamente los datos es una cinética de orden aparente de 3/2 
de la forma: 
   
  
     
     (48) 
Con su respectiva expresión que relaciona la cantidad de agregados en función del tiempo mediante la 
ecuación: 
 
   
 
 
    
      (49) 
El ajuste realizado para cada uno de los modelos cinéticos evidenció valores bajos del coeficiente de 
correlación para sistemas con pocas mucinas iniciales, debido principalmente a que las fluctuaciones para 
el seguimiento de la agregación en estos sistemas, son altas, ya que porcentualmente la diferencia de 1 
mucina entre dos agregados puede ser del orden del 20% si el sistema tiene por ejemplo 5 mucinas 
iniciales. Teniendo en consideración la presencia de las fluctuaciones se aceptaron las correlaciones 
encontradas y se comparó el coeficiente de correlación encontrado para un mismo ensayo bajo los dos 
modelos cinéticos propuestos. Más adelante de la Figura 60 a la Figura 63 se presenta la dependencia de 
      con el tiempo para las diferentes simulaciones llevadas a cabo, adicionalmente se presenta el 
ajuste para una cinética de orden 3/2 para la primera etapa de agregación mediante una ecuación lineal de 
donde se puede obtener el valor de la constante de agregación observada. En la Tabla 15 se reúnen los 
valores de la constate global de agregación observada para las diferentes concentraciones iniciales de 
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mucina, de acuerdo con el ajuste a cinética de orden 1 o 3/2. En general se encontraron mejores 
coeficientes de correlación cuando los resultados de las simulación se ajustan a una cinética de orden 3/2, 
por lo cual se definió esta como el orden a aparente de agregación para los actuales modelos de mucinas 
refinados.  
 
 
FIGURA 60. 1/(NÚMERO DE AGREGADOS) EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, DE PARA EL ENSAYO 101, CON 13 MODELOS DE MUCINA, 
 
 
FIGURA 61. 1/(NÚMERO DE AGREGADOS) EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, DE PARA EL ENSAYO 102, CON 26 MODELOS DE MUCINA, EN LA 
FIGURA SE PRESENTA EL AJUSTE REALIZADO A LA CURVA PARA LA ETAPA 1, DONDE SE ENCUENTRA UN COMPORTAMIENTO LINEAL 
CON EL TIEMPO 
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FIGURA 62. 1/(NÚMERO DE AGREGADOS) EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, DE PARA EL ENSAYO 103, CON 135 MODELOS DE MUCINA, EN LA 
FIGURA SE PRESENTA EL AJUSTE REALIZADO A LA CURVA PARA LA ETAPA 1, DONDE SE ENCUENTRA UN COMPORTAMIENTO LINEAL 
CON EL TIEMPO. 
 
 
FIGURA 63. 1/(NÚMERO DE AGREGADOS) EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, DE PARA EL ENSAYO 104, CON 284 MODELOS DE MUCINA, EN LA 
FIGURA SE PRESENTA EL AJUSTE REALIZADO A LA CURVA PARA LA ETAPA 1, DONDE SE ENCUENTRA UN COMPORTAMIENTO LINEAL 
CON EL TIEMPO. 
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TABLA 15.VALORES PARA LA CONSTANTE GLOBAL DE AGREGACIÓN OBSERVADA (     , PARA DIFERENTES VALORES DEL NÚMERO 
INCIAL DE MUCINAS, DE ACUERDO AL MODELO CINÉTICO DE AGREGACIÓN AJUSTADO 
 Kobs 
N. incial de 
mucinas 
Orden 1 Orden 3/2 
13 8.00E-04 0.0001 
26 0.002 0.0002 
135 0.012 0.0009 
284 0.024 0.0019 
 
En este punto, a diferencia de los resultados obtenidos para modelos de mucina simple no se encontró que 
el valor de la constante de agregación observada fuera similar para los diferentes sistemas evaluados,  sino 
que parecía ser función de la concentración inicial de mucinas; Por otra parte, vale la pena comentar que 
este comportamiento ha sido evidenciado experimentalmente para la agregación de varios tipos de 
sistemas proteicos de acuerdo con Wang (Wang and Roberts, 2010), encontrándose que la constante de 
agregación observada kobs agrupa las contribuciones de diferentes mecanismos de agregación y puede ser 
expresada de la forma: 
      
     
   
 
        
  (50) 
Donde Kun es la constante de velocidad de agregación asociada al plegamiento de las proteínas,  Kd la 
constate de velocidad asociada a la formación de oligómeros a partir de estructuras de la proteína en 
estados nativos, y Co la concentración inicial de unímeros. A partir de esto se  encuentra que dependiendo 
el paso controlante para la velocidad de agregación, los valores de α,   y x, tendrán valores característicos, 
y determinarán el valor de la constante observada. 
Teniendo en la cuenta que el modelo de mucina propuesto no incorpora directa o indirectamente ningún 
término que permitiera emular plegamiento de las proteínas, la expresión de velocidad de formación de 
agregados queda de la forma: 
   
  
    
 
  
      (51) 
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Para presente sistema a partir de un juego de 3 de los valores de la kobs encontrados a concentraciones 
iniciales de 13, 26 y 135 mucinas por caja con órdenes aparente de agregación de 1 y 3/2, se ajustaron los 
datos a una función del tipo: 
        
   (52) 
Y se obtuvieron los valores característicos de  , en la Figura 64 se muestra el ajuste realizado, encontrando 
un coeficiente de correlación lo suficientemente alto, para corroborar las dependencia de la kobs con el 
número inicial de mucinas disponibles. Adicionalmente, se llevó a cabo la verificación del ajuste mediante 
la predicción del valor de kobs para el sistema con 284 mucinas por caja, encontrándose el menor 
porcentaje de error entre el valor predicho y el valor estimado durante la simulación, para la cinética con 
un orden aparente de 3/2. En la  Tabla 16 se resumen los valores de   ajustados y la predicción para el 
sistema con 284 mucinas. 
De acuerdo con los resultados obtenidos se concluye que para la agregación de los modelos de mucina 
simulados la cinética tiene un orden aparente de 3/2, y con respecto a la concentración inicial de 1 
aproximadamente. De acuerdo con resultados experimentales (Wang and Roberts, 2010), valores de 3/2 
en el orden de reacción están asociados rutas de agregación controladas químicamente  por la 
polimerización por enlaces disulfuro, mientras que ordenes de 1 respecto a la concentración se relacionan 
con rutas cinéticas de nucleación y crecimiento.  Lo anterior se presenta como un resultado de gran 
importancia, ya que se evidenció la capacidad tanto del modelo de mucina, como de la técnica DPD, para 
emular mecanismos de agregación tipo mucina que pueden involucrar asociaciones químicas disulfuro.  
TABLA 16. VALOR DEL COEFICIENTE GAMMA AJUSTADO PARA LA DEPENDENCIA DE LA CONSTANTE OBSERVADA DE AGREGACIÓN CON 
LA CONCENTRACIÓN INICIAL DE MUCINAS. SE INCLUYE ADICIONALMENTE LOS RESULTADOS PARA LA PREDICCIÓN DE LA CONSTANTE 
PARA EL SISTEMA CON 284 MUCINAS 
Orden 
aparente 
Gamma Mucinas 
iniciales 
Kobs 
Estimada 
Kobs 
Medida 
%error 
1 1.1 284 2.57E-02 0.0240 7.1 
3/2 0.9 284 1.76E-03 0.0017 3.7 
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FIGURA 64. VALOR DE LA CONSTANTE GLOBAL DE AGREGACIÓN OBSERVADA (      EN FUNCIÓN DE LA CANTIDAD INIDIAL DE 
ESPECIES DE MUCINA, PARA CINETÍCAS DE AGREGACIÓN DE ORDEN 1 Y DE ORDEN 3/2. EN LA GRAFICA SE INCLUYEN LAS LÍNEAS DE 
TENDENCIA Y SE INDICA LA CORRELACIÓN EXISTENTE ENTRE LOS DATOS. 
Los resultados de la agregación para sistemas altamente concentrados carecen de una distinción clara entre 
la etapa inicial y las 2 etapas siguientes. Ya que al existir tantas especies en la caja la probabilidad de 
encuentro entre ellas es muy alta, por lo cual tiende a formar una estructura única interconectada tipo gel 
rápidamente;  a partir de los resultados obtenidos para sistemas menos concentrados, fue estimada la 
constante global de agregación para la primera etapa para un sistema tipo ensayo 105 con 2305 mucinas, 
encontrándose un valor de 1.25 x10-2, y un tiempo de formación de gel de aproximadamente 70.000 
pasos. 
 
FIGURA 65.  CONFIGURACIÓN ALCANZADA DESPUÉS DE 400 MIL PASOS PARA EL ENSAYO 105, LOS BEADS DE AGUA SE OMITEN PARA 
FACILITAR LA OBSERVACIÓN 
0.0001 
0.001 
0.01 
0.1 
1 
0 50 100 150 
K
o
b
s 
Número de mucinas inciales 
Orden 3/2 Orden 1 
120 
 
3.3 CONCLUSIONES 
 
 El número de procesadores empleados y la configuración inicial de mucinas en la caja afecta las 
trayectorias de las simulaciones sin influir en los mecanismos globales de agregación observados.  
 El aumento en el número de moléculas simuladas por caja, disminuye la desviación estándar entre 
corridas, y por tanto la cantidad de simulaciones necesarias para considerar validos estadísticamente 
los resultados encontrados 
 El fenómeno de agregación identificado para los diferentes modelos evaluados ocurre en tres etapas, 
de las cuales la primera es independiente de la naturaleza hidrofóbica de  las moléculas. 
 El orden global de agregación para la primera etapa de agregación para modelos de mucina tipo 
paralelepípedo es dos (2), el cual corresponde a un mecanismo tipo nucleación con crecimiento lento,  
y es independiente de la concentración inicial de mucinas. 
 El orden global de agregación para la primera etapa de agregación para modelos de mucina lineal con 
beads de cisteína es aproximadamente tres medios (3/2), el cual corresponde a una formación de 
agregados controlada químicamente, típica para formación de enlaces disulfuro. Adicionalmente la 
constante de agregación presentó una dependencia con la concentración inicial siguiendo una orden 
aproximado de 1. 
 Los parámetros energéticos de flexión no afectan el mecanismo de agregación, pero si influyen en la 
conformación final de los agregados. 
 Los esquemas factibles en los que ocurre la agregación para los modelos de mucina tipo 
paralelepípedo en las condiciones evaluadas, así como la magnitud de las interacciones hidrofóbicas 
determinan la conformación final de los agregados, encontrándose los de mayor tamaño a 
interacciones hidrofóbicas medias. 
 La caracterización de las  segunda y tercera etapa de agregación al presentar variaciones significativas 
entre simulaciones, requiere la realización de un mayor número de simulaciones para que el ajuste a 
un modelo cinético pueda ser estadísticamente representativo.   
 El modelo refinado de mucina lineal con beads de cisteína representa adecuadamente conformaciones 
estructurales tipo mucina. 
 Se requiere continuar con el refinamiento del modelo lineal mediante el ajuste de sus parámetros con 
el fin de emular el comportamiento reológico y dependencia con el pH. 
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4. SIMULACIÓN DEL FENÓMENO DE ADSORCIÓN DE MUCINAS 
 
El entendimiento de las interacciones que existen entre el cuerpo humano y el trasportador de un fármaco 
a través de éste, es uno de los retos más significativos en el campo de diseño de dispositivos de liberación 
controlada de medicamentos. En el caso de los medicamentos orales como ya se ha mencionado a lo largo 
de este documento, la principal interacción con el cuerpo se da con las mucinas que componen el mucus; 
sin embargo a pesar de haber identificado esta interacción aún se encuentra lejos de ser completamente 
entendida, debido a limitaciones de tipo experimental originadas por las escalas de tiempo y longitud a las 
cuales puede ocurrir esta interacción.  
La posibilidad de abordar el estudio de este tipo de sistemas de mucina, y en especial del fenómeno de 
adsorción a superficies, mediante la implementación de técnicas computacionales se presenta como una 
herramienta de gran ayuda, no solo por la capacidad de abstracción inherente a los modelos matemáticos, 
sino por la posibilidad de alcanzar esas escalas de longitud y tiempo, difícilmente alcanzables para una 
técnica experimental.  
A lo largo de este capítulo se presenta el estudio realizado mediante dinámica de partícula disipativa 
(DPD) sobre el fenómeno de adsorción del modelo de mucina simplificado propuesto en el capítulo 2, 
sobre modelos de superficie, implementados también mediante DPD; con respecto al modelamiento de 
estas superficies y de las cajas de simulación usadas se presenta la metodología seguida para su 
construcción, y  los resultados encontrados sobre su desempeño.  
 
4.1 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Para la realización de los diferentes ensayos computacionales de adsorción solamente fue empleado el 
modelo de mucina simple propuesto en el capítulo 2 (Figura 66 tipo paralelepípedo) debido 
principalmente a restricciones de tipo computacional, ya que la implementación del modelo de mucina 
más refinado requería cajas más grandes, las cuales eran imposible de simular con los recursos disponibles 
en el tiempo establecido para el desarrollo de la presente investigación. Las diferentes corridas fueron 
llevadas a cabo empleando la versión modificada del software de simulación LAMMPS (edición marzo 
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2010), empleando 2, 4 u 8 nodos con 4 procesadores Intel Xeon 3160 Dual-Core 3.0 GHz disponibles 
en el cluster computacional Lion-XC y Lion-XJ de la Universidad Estatal de Pensilvania; el total de 
simulaciones llevadas a cabo para el estudio de agregación tomaron cerca de 2100 horas de 
supercomputación. 
 
FIGURA 66.  MODELO DE MUCINA SIMPLE TIPO PARALELEPÍPEDO (4X4X12 BEADS) 
 
MODELAMIENTO DE LA SUPERFICIE POLIMÉRICA, PAREDES REFLECTIVAS Y ADSORCIÓN 
 
Para implementar el modelo de superficie en la caja de simulación, se mantuvieron condiciones periódicas 
en la caja en las coordenadas X y Y, mientras que para la coordenada Z se estudió la construcción del 
modelo de superficie en la parte inferior de la caja, mientras que en  la parte superior se ubicó  una pared 
reflectiva. El modelo de pared reflectiva implementado corresponde al esquema propuesto por Visser y 
colaboradores (Visser et al., 2005) con el fin de evitar conglomeración de beads en las cercanías de la 
pared, así como distorsiones en la temperatura.  
Para la construcción del modelo de superficie se implementó una capa de 100 x 100 beads, 
interconectados entre ellos mediante potenciales harmónicos, para evitar que los modelos de proteínas 
puedan atravesarlo, esta capa se ubica a 0,25 unidades del fondo de la caja, adicionalmente se fijó un 
parámetro de interacción entre beads de superficie de 0 (     ), con base en los resultado previos 
satisfactorios obtenidos en el grupo de investigación en PennState (Patterson et al.). 
El carácter hidrofóbico de las superficies fue simulado mediante variaciones de los parámetros de 
repulsión de acuerdo al esquema propuesto por Patterson (Patterson et al.), donde se establece como 
grado de hidrofobicidad: 
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              (53) 
Donde     es el parámetro de repulsión superficie  agua, y     es el parámetro de repulsión  agua-agua. 
Para la presente investigación se estudiaron dos grados de hidrofobicidad: superficies hidrófobas (   = 0) 
y superficies altamente hidrofóbicas (       . En la  Tabla 17  se resumen lo valores para los 
parámetros de repulsión de cada uno de los bead considerados. Vale la pena mencionar que el valor de 15 
en el parámetro de interacción mucina-superficie, induce cierta afinidad entre estas, que dará origen a la 
adsorción de los modelo de mucina simulados.   
TABLA 17. PARÁMETROS DE REPULSIÓN EMPLEADO PARA SIMULACIONES DE ADSORCIÓN DE MODELOS DE MUCINAS TIPO SIMPLE W: 
AGUA, M: MUCINA, S: SUPERFICIE 
  W: agua M: mucina S: superficie 
W: agua 25 25      
M: mucina 25 25 15 
S: superficie     15 0 
 
Una vez que los modelos de cajas con superficie fueron construidos y validados, se llevaron a cabo ensayos 
de adsorción de mucinas, evaluando el fenómeno a 2 concentraciones baja y alta (10 y 100 mucina/caja 
respectivamente) en cajas de 50x50x50, para un total de 1 millón de pasos. 
La posición inicial de las mucinas dentro de la caja se fijo aleatoriamente, sin embargo se restringió para 
que nunca estuviera a menos de 5 unidades de la superficie, ni a menos de 12 unidades de la parte 
superior de la caja (contando desde la base inferior de la caja), esto con el fin de evitar posiciones iniciales 
de mucina que cruzaran las cajas mas allá de los límites no periódicos en Z. 
POST-PROCESAMIENTO: ANÁLISIS DE ADSORCIÓN SOBRE SUPERFICIES  
 
Para el análisis de las trayectorias de la simulación en miras de evaluar la adsorción, de nuevo fue 
empleado el módulo de post-procesamiento desarrollado en JAVA, en el cual para este caso consideró 2 
criterios para la definición de adsorción de forma similar al estudio de la formación de agregados. Los 
criterios empleados son la distancia mínima (dm) con respecto a la superficie, a la cual se considera que un 
bead está adsorbido, y la fracción de beads (fb) de la molécula que se encuentran dentro de esa distancia, 
para que pueda considerarse que la mucina se encuentra adsorbida. Con relación al primer criterio, se  
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utilizó un valor de 2rc de acuerdo a lo propuesto por Patterson (Patterson et al.), mientras que fb fue 
evaluado durante el desarrollo de la investigación.    
4.2 ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
4.2.1 IMPLEMENTACIÓN SE SUPERFICIES Y DE PAREDES REFLECTIVAS EN LAMMPS 
 
El modelo de superficie construido presentó estabilidad durante las diferentes simulaciones llevadas a 
cabo, ya que no evidenciaba deformaciones del la estructura, y adicionalmente presentaba adsorciones de 
mucinas sin permitir que estas la atravesaran. Respecto a la  implementación de una pared reflectiva en la 
caja de simulación, se encontró que no fue satisfactoria  puesto que  se presenta una adsorción de 
moléculas en el límite superior de la caja, similar a la interacción con la superficie modelada; por lo tanto 
los resultados obtenidos para los sistemas modelados se pueden considerar aceptables para la descripción 
del modelo físico basado en una caja con dos superficies distintas en caras opuestas.  
Para la revisión de las paredes reflectivas, fueron llevadas a cabo simulaciones de un sistema de prueba, en 
el cual se variaron principalmente los parámetros de repulsión. El sistema de prueba estaba compuesto por 
10  proteínas, cada una de 27 beads.  En una primera prueba se seleccionó un parámetro de repulsión de 
200 entre los beads de agua y los de  5 de estas proteínas, mientras que los de las demás se fijaban en el 
mismo valor que la repulsión agua  agua.                  
Partiendo de lo anterior se propusieron diferentes modelos de simulación que pudieran ser llevados a cabo 
teniendo en la cuenta los fenómenos de frontera en paredes no periódicas. Con lo cual se llegó finalmente 
a 3 modelos de cajas que se probaron bajo diferentes parámetros de simulación para poder elegir el o los 
más adecuados para este proyecto. 
a) Para el primer modelo, se construyeron superficies en las dos caras no periódicas de la caja, y se 
asumieron como un modelo con el doble de área que los trabajados previos. Para este modelo la 
ubicación de las proteínas inicialmente fue importante ya que se debe garantizar que 
estadísticamente las proteínas tendrán igual oportunidad de viajar hacia cualquiera de las dos 
cajas. Para esto inicialmente se planteó la solución trivial en la cual todas las proteínas empezaron 
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desde el centro de la caja. Este modelo ha sido previamente trabajado por Djohari (Djohari and 
Dormidontova, 2009)  con resultados satisfactorios. 
b) El siguiente modelo que se escogió es el de caja elongada en el cual la altura de la caja será lo 
suficientemente grande, ubicando las proteínas más cerca de la superficie, de tal forma que se 
puedo garantizar que las proteínas tendrán una mayor probabilidad de adsorberse en la superficie 
(parte inferior de la caja).  
c) Para el tercer modelo, en la parte superior de la caja se fijó una capa de beads de agua, de tal 
forma que la tapa de la caja se comportará como una superficie hidrofílica y no favorecerá la 
ubicación de las proteínas en la parte de arriba de la caja. 
A partir de los 3 modelos de caja de simulación propuestos se llevaron a cabo varias simulaciones en la 
cuales se probó la posibilidad de evitar la adsorción en la cara superior de la caja, encontrándose como la 
mejor opción la implementación del modelo de superficie de agua en la parte superior de la caja, ya que 
no requiere incorporar partículas adicionales a la caja de simulación (una fracción los beads de agua 
existente son empleados para formar la superficie), evitando incrementar el tiempo de máquina requerido. 
Adicionalmente se evidenció una disminución casi total del número de proteínas adsorbidas, en la Figura 
67  se presenta la fracción de proteínas adsorbidas a lo largo de una simulación, mostrando que no ocurre 
un fenómeno de adsorción como tal, si no, una cercanía temporal de las proteínas a la superficie.  
 
 
FIGURA 67. FRACCIÓN DE PROTEÍNAS ADSORBIDAS EN LA SUPERFICIE DE AGUA A LO LARGO DE LA SIMULACIÓN. 
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De los otros dos modelos propuestos, se descartó el modelo de caja elongada ya que involucro un 
incremento significativo en el tamaño de la caja de simulación, lo cual lleva a consumos de tiempo de 
computación que no se podían sobrellevar. Por otra parte el modelo de dos superficies de polímero, no 
evidenció incremento significativo en el tiempo de cómputo, pero limita el estudio del fenómenos de 
adsorción variando la cercanía a la superficie, ya que para que tenga validez estadística requiere que todas 
la proteínas empiecen desde el centro de la caja (para que tengan igual probabilidad de irse a una cara u 
otra), por lo cual si se desea incrementa la distancia a la superficie sería necesario alargar la caja, 
presentándose los inconvenientes ya mencionados para la caja elongada.  
ADSORCIÓN DE MUCINAS EN SUPERFICIE 
 
Fueron llevadas a cabo una serie de 10 simulaciones empleando cajas de simulación de 50 x 50 x 50, con 
una densidad de 3 beads por unidad de volumen, para un número total de  1 millón de pasos, y 
empleando 8 procesadores. Lo anterior para sistemas con 10 (Figura 68) y 100 (Figura 69) 
(parámetros de repulsión18) de 0 y 200. Durante las simulaciones llevadas a cabo con los modelos de 
proteína elongados, se encontró de manera general que el parámetro de repulsión presenta una gran 
influencia en el mecanismo de adsorción de las proteínas sobre la superficie; ya que en las superficies 
altamente hidrofóbicas las proteínas tienden a adsorberse de forma horizontal, tan pronto tienen contacto 
con estas, mientras que en las de baja hidrofobicidad la proteínas pueden permanecer verticales bajo largos 
periodos de tiempo, o incluso durante toda la simulación. Este fenómeno se explica debido a la necesidad 
de disminuir el área de contacto entre la superficie altamente hidrofóbica y el agua, lo cual ciertamente 
representa bastante bien el comportamiento físico real para sistemas de este tipo y es consistente con los 
resultados reportados por Patterson y Lisal para adsorción de este tipo de modelos de proteína (Patterson 
et al.). 
                                                                   
18 Este parámetro determina el grado de hidrofobicidad que existe entre los beads de agua y de la superficie simulada, 
donde el valor de 0 representa una hidrofobicidad equivalente a la de los modelos de proteína, mientras que un valor 
de 200 indica una muy alta hidrofobicidad. 
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FIGURA 68. CONFIGURACIÓN FINAL PARA SISTEMAS A BAJA CONCENTRACIÓN (10 MUCINAS) DESPUES DE 1 MILLON DE PASOS E 
INTERACCIOINES FUERTES. 
 
 
FIGURA 69. CONFIGURACIÓN FINAL PARA SISTEMAS A BAJA CONCENTRACIÓN (100 MUCINAS) DESPUÉS DE 1 MILLÓN DE PASOS E 
INTERACCIONES FUERTES, SIN SUPERFICIE DE AGUA EN LA PARTE SUPERIOR DE LA CAJA. 
 
Este mecanismo de adsorción regido por la orientación de la proteína, se pudo estudiar claramente a 
partir de la fracción de beads (fb) que debe tener una molécula a 2 unidades de la superficie para que se 
considere adsorbida,  ya que el cambio de este permite identificar indirectamente la orientación que 
tienen las proteínas como se ilustrará más adelante.  Para este caso se llevo a cabo el post-procesamiento 
empleando 2 valores de fb: 0.1 y 0.3, a partir de los cuales fue posible identificar adsorción vertical y 
horizontal. En la Figura 70 y la Figura 71 se presentan los resultados obtenidos para una caja con 100 
proteínas; donde adicionalmente se puede observar el efecto que tiene la hidrofobicidad de la superficie en 
la dinámica de la adsorción de los modelos de mucina.  
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FIGURA 70. FRACCIÓN DE MUCINA ADSORBIDA EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, PARA UNA CAJA CON 100 MUCINAS Y    = 0, 
BAJO DOS CRITERIOS DIFERENTES DE FRACCIÓN DE BEADS 
 
FIGURA 71. FRACCIÓN DE MUCINA ADSORBIDA EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, PARA UNA CAJA CON 100 MUCINAS Y    = 200, BAJO DOS 
CRITERIOS DIFERENTES DE FRACCIÓN DE BEADS  
En la Figura 72 se presentan las orientaciones estables factibles para una  proteína una vez ha sido 
adsorbida, dentro del criterio de distancia de adsorción (2rc), por lo cual se puede concluir que un 
seguimiento realizado con un valor de fb = 0.1 considerará como adsorbidas a todas aquellas moléculas 
que se encuentren en posición A o B, mientras que un criterio de fb = 0.3 solamente asumirá que las 
proteínas adsorbidas son las de orientación tipo B. Teniendo en cuenta el razonamiento anterior, se puede 
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afirmar que las diferencias encontradas entre las curvas de la Figura 70, se deben principalmente a la 
orientación que tiene la molécula respecto a la superficie, adicionalmente a partir de esto se definió la 
fracción de mucinas adsorbidas en forma vertical    
  de la forma: 
   
             (54)  
Donde      y       son las fracciones de mucinas adsorbidas determinada por el criterio fb = 0.1, y fb =0.3 
respectivamente. Con lo cual para sistemas de adsorción encontramos que se podrán tener cinéticas de 
agregación para las mucinas verticales y otras para las horizontales.  
 
FIGURA 72. ORIENTACIONES ESTABLES DE ADSORCIÓN POSIBLES PARA MODELOS DE MUCINA PARALELEPÍPEDO 
 
 
FIGURA 73. FRACCIÓN DE MUCINAS ADSORBIDAS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, PARA ORIENTACIÓN VERTICAL Y HORIZONTAL, CON 
SUPERFICIES DE BAJA HIDROFOBICIDAD. 
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FIGURA 74. FRACCIÓN DE MUCINAS ADSORBIDAS EN FUNCIÓN DEL TIEMPO, PARA ORIENTACIÓN VERTICAL Y HORIZONTAL, CON 
SUPERFICIES DE ALTA HIDROFOBICIDAD 
 
Con el fin de poder estudiar la incidencia del grado de hidrofobicidad de las superficies simuladas sin 
tener en cuenta el trasporte a la superficie fueron llevadas a cabo simulaciones donde los modelos de 
mucina se encontraban adsorbidos de forma vertical sobre la superficie, para valores de a de 0, 5, 15, 25, 
200 y 500. En la Figura 75 se presentan los resultados obtenidos para superficies con a de 0, 200 y 500; 
en general se pudo evidenciar que para valores de hidrofobicidad bajos y medios ( a = 0, 5, 15, 25) las 
moléculas no cambiaron su orientación a lo largo de las simulaciones realizadas, por lo cual para estos 
niveles de hidrofobicidad la cinética de adsorción dominante será del tipo vertical. Por otra parte al 
evaluar superficies con interacciones fuertes se encuentra que la cinética de adsorción horizontal se vuelve 
significativa e induce reorientaciones temporales de las moléculas, adicionalmente se observa un 
mecanismo de adsorción en una sola etapa que será influenciada solo por la afinidad entre la superficie y 
el modelo de mucina; si el nivel de interacción se lleva a niveles extremadamente altos ( a = 500), la 
velocidad de adsorción horizontal se incrementa generado la reorientación inmediata de los modelos de 
proteína, como se observa en la Figura 75.  
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Los resultados previamente expuestos no evidenciaron adsorción horizontal para interacciones bajas y 
medias, sin embargo cuando se llevan a cabo simulaciones con modelos de mucina ubicados inicialmente 
a una distancia dada de la superficie, si se presentan adsorciones de este tipo como se ilustró en la Figura 
73.  Esta diferencia se origina debido a que las moléculas se pueden aproximar a la superficie con 
diferentes orientaciones, mientras  en el otro esquema éstas se ubicaron inicialmente adsorbidas de forma 
vertical. 
 
FIGURA 75. NÚMERO DE PROTEÍNAS ADSORBIDAS HORIZONTALMENTE EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA DIFERENTES GRADOS DE 
HIDROFOBICIDAD DE LA SUPERFICIE. EN CAJAS DE 50X50X50, POR UN TOTAL DE 280 MIL PASOS. 
 
Por otra parte, se hizo evidente en los resultados hallados que el mecanismo de adsorción sobre la 
superficie para estos sistemas involucra tres etapas, de modo similar al mecanismo de agregación discutido 
en el capítulo anterior, sin embargo en este caso al tener en la cuenta la orientación de la proteína al 
adsorberse, se encuentra que la cinética de adsorción tendrá dos componentes, uno asociado a la velocidad 
de adsorción de proteínas verticales y otro a horizontales, y estas velocidades según su orientación están 
afectadas por la naturaleza hidrofóbica de la superficie (Figura 73 y Figura 74).   
El comportamiento observado influencia en gran medida la concentración de proteínas que se llegarán a 
adsorber, ya que en el caso donde se favorece la adsorción horizontal el área disponible para adsorción de 
proteínas disminuye rápidamente, por lo cual se evidenció una reducción en el número total de proteínas 
adsorbidas hasta del 20%, para superficies altamente hidrofóbicas. Adicionalmente vale la pena mencionar 
que en ninguna de las simulaciones realizadas se presentó la formación de dos capas de proteínas 
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adsorbidas, lo cual no representa un sistema físico de este tipo, sin embargo una modificación adecuada de 
los parámetros de repulsión permitirá emular este tipo de comportamiento 
Al igual que para el fenómeno de agregación, en este caso se estudió el efecto de la posición inicial de las 
moléculas en las trayectorias de la adsorción, como se muestra en la Figura 76 para sistemas de mucinas a 
baja concentración (10 mucinas); en esta figura se hace notorio que a pesar de haber fluctuaciones entre 
simulaciones realizadas, la tendencia general se mantiene y es factible además identificar las 3 zonas del 
fenómeno de adsorción. Con relación a la primera etapa de adsorción que ocurre entre aproximadamente 
los 0 y 100 mil pasos, en la Figura 77 se presenta un acercamiento para la primera zona de adsorción para 
las configuraciones 1 y 3 (ya que presentan una menor desviación), adicionalmente se ha incluido el ajuste 
lineal para la fracciones en esta primera etapa, obteniéndose en una pendiente del orden de         . 
Al igual que para el estudio de agregación, los sistemas a baja concentración de mucinas poseen en general 
una mayor desviación estándar especialmente para las configuraciones 2 y 4, por lo cual, el ajuste lineal 
realizado en la Figura 77, es un indicativo de la tendencia, y los coeficientes de correlación son aceptados 
para efectos prácticos, para mejorar el ajuste y disminuir el error asociado es necesario llevar a cabo un 
mayor número de simulaciones. 
  
FIGURA 76. FRACCIÓN DE MUCINAS ADSORBIDAS EN LA SUPERFICIE EN FUNCIÓN DEL TIEMPO PARA 4 DIFERENTES POSICIONES 
INICIALES DE LAS MOLÉCULAS, PARA CAJAS DE 50X50X50 CON 10 MODELOS DE MUCINA   
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FIGURA 77. LINEAS DE TENDENCIA PARA LA PRIMERA ETAPA DE ADSORCIÓN SOBRE LA SUPERFICIE, PARA SISTEMAS CON DIFERENTES 
POSICIONES INICIALES EN LOS SENTIDOS X Y Y. 
 
Se puede concluir del presente estudio que el método de dinámica de partícula disipativa permite simular 
la dinámica de adsorción de modelos de proteínas en superficies con características hidrofóbicas 
diferentes, por lo cual es posible a nivel cualitativo predecir el comportamiento que tendría una proteína 
con una variedad de polímeros a partir de sus diferencias en su naturaleza hidrofóbica. Por otra parte se 
hace necesario la inclusión de beads de diferentes tipos en el modelo de superficie, con el fin de estudiar la 
capacidad del modelo para emular la presencia de grupos funcionales en un polímero real. 
Con respecto a las interacciones encontradas para el modelo de mucina paralelepípedo, también vale la 
pena resaltar que los mecanismos observados corresponden a una adsorción simplificada, ya que el modelo 
empleado no contenía refinamientos estructurales por grupos funcionales (inclusión de bead tipo cisteína), 
por lo que sería conveniente para investigaciones futuras llevar a cabo el estudio del fenómeno de 
adsorción empleando el modelo de mucina lineal con 2 tipos de beads, para lo cual sería indispensable 
incrementar el número de procesadores, ya que los tamaños de caja asociados a este modelo de mucina 
aumentan significativamente la demanda computacional.   
 
 
0 
0.1 
0.2 
0.3 
0.4 
0.5 
0.6 
0.7 
0 20 40 60 80 100 
F
ra
c
c
ió
n
 a
d
s
o
rb
id
a
 d
e
 m
u
c
in
a
s
 
Pasos (x 10-3) 
Configuración 1 Configuración 3 
k = 6x10-6 
134 
 
4.3 CONCLUSIONES 
 
 El modelo de superficie propuesto presentó un adecuado desempeño ya que la estructura fue estable 
sin dejar pasar proteínas a través de ella durante las simulaciones llevadas a cabo, y además permitió 
reproducir el fenómeno de adsorción de los modelos de proteína sobre ella. 
 La implementación de paredes reflectivas no es útil para los modelos de mucina evaluados ya que 
induce la agrupación de las moléculas en la parte superior de las cajas sin reflejarse, al parecer debido a 
aspectos energéticos, pues al no existir ningún tipo de interacción repulsiva entre la pared y los beads 
que componen la molécula, la proteína tendrá una menor afinidad hacia los beads de agua que hacia 
la pared reflectiva. 
 La adición de superficies tipo agua en la parte superior de la caja permitió eliminar la adsorción 
indeseada que ocurría con las paredes reflectivas.  
 El modelamiento de la caja de simulación suponiendo dos modelos de superficie polimérica permite 
sobrellevar el problema con las paredes reflectivas, pero incrementa la demanda computacional 
debido a  la inclusión de más beads en el sistema.  
 El número de procesadores empleados y la posición inicial de mucinas en la caja no influye en los 
mecanismos globales de agregación observados. Sin embargo la posición inicial de las moléculas 
respecto a la superficie afecta la velocidad global de adsorción ya que se debe ocurrir un fenómeno de 
trasporte de la proteína hasta la interfaz con la superficie.  
 El aumento en el número de moléculas simuladas por caja, disminuye la desviación estándar entre 
corridas, y por tanto la cantidad de simulaciones necesarias para considerar validos estadísticamente 
los resultados encontrados 
 De manera similar al proceso de agregación, la adsorción de las moléculas sobre la superficie parece 
ocurrir en tres etapas  
 Para la cinética de adsorción del modelo de mucina evaluado se pudo identificar que tiene dos 
componentes asociados a la orientación que tenga la molécula adsorbida, ya sea vertical u horizontal. 
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 La cinética de adsorción de mucinas con orientación vertical predomina cuando los interacciones 
hidrofóbicas son bajas o medias, mientras que la de orientación horizontal es la más significativa 
cuando las superficies son altamente hidrófobas. 
 Fue posible simular el fenómeno de adsorción sobre superficies de forma consistente con los 
mecanismos experimentales propuestos previamente, evidenciándose pasos de adsorción reversible 
(adsorción vertical) y pasos de adsorción irreversible (adsorción horizontal). En el caso donde se 
tienen interacciones media la adsorción vertical ocurrió de forma irreversible. 
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